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(57) Abstract 

The invention relates to compounds of the fonnula A-B-D-E-F, in which A, B, D. E and F have the meanings given in the description, 
and to their production. These new compounds arc suitable for producing medicines. 

(57) Zusanunenfassung 



Es werden Verbindungen der Fonnel A-B-D-E-F, worin A, B, D, E und F die in der Bcschicibung angegebene Bcdcutung bcsitzen, 
und dercn HcrstcIIung bcschriebcn. Die ncuen Verbindungen cignen sich zur Herstellung von Medikamenten. 
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THROMBININHIBITOREN 

Beschreibung 

S 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue fiinf gliedrige hetero- 
cyclische Amidine, ihre Herstellung und ihre Verwendung als 
kompetitive Inhibitoren von Trypsin-ahnlichen Serinproteasen, be- 
sonders Thrombin und Kininogenasen wie Kallikrein. Die Erfindung 
10 bezieht sich auch auf pharmazeutische Zusammensetzungen, die 
- die Verbindungen als aktive Bestandteile enthalten, sowie die 
Verwendung der Verbindungen als Thrombininhibitoren, Anti- 
koagulantien und als antiinf lammatorische Agenzien. 

15 Thrombin gehort zur Gruppe der Serinproteasen und spielt als ter- 
minales Enzym in der Blutgerinnungskaskade eine zentrale Rolle. 
Sowohl die intrinsische als auch die extrinsische Gerinnungskas- 
kade fiihren iiber mehrere Verstarkungsstuf en zur Entstehung von 
Thrombin aus Prothrombin. Die throrabinkatalysierte Spaltung von 

20 Fibrinogen zu Fibrin leitet dann die Blutgerinnung und die Aggre- 
gation der Thrombozyten ein, die ihrerseits durch die Bindung 
von Plattchenfaktor 3 und Gerinnungsfaktor XIII sowie eine ganze 
Reihe von hochaktiven Mediatoren die Thrombinbildun^ verstarken. 

25 Thrombinbildung und -wirkung sind zentrale Ereignisse bei der 
Entstehung sowohl von weifien, arteriellen als auch von roten, 
venosen Thromben und daher potentiell wirksame Angrif f spunkte fiir 
Pharmaka. Thrombininhibitoren sind im Gegensatz zu Heparin in der 
Lage, unabhSngig von Kofaktoren gleichzeitig die Wirkungen von 

30 freiem Thrombin als auch an Thrombozyten gebundenes vollstandig 
zu hemmen. Sie konnen in der Akutphase thromboembolische Ereig- 
nisse nach perkutaner trans limiinaler koronarer Angioplastie 
(PTCA) und Lyse verhindern und als Antikoagulantien in der 
extrakorporalen Zirkulation (Herz-Lungen-Maschine, Hamodialyse) 

35 dienen. Sie konnen auch allgemein zur Thromboseprophylaxe. 
beispielsweise nach chirurgischen Eingriffen dienen. 

Es ist bekannt, daS synthetische Argininderivate die Enzymaktivi- 
tat des Thrombins beeinf lussen, indem sie mit dem aktiven Serin- 

40 rest der Protease Thrombin in Wechselwirkung treten. Peptide auf 
der Basis Phe-Pro-Arg, in denen die N-terminale Aminosaure in der 
D-Form vorliegt, haben sich als besonders giinstig erwiesen. D- 
Phe-Pro-Arg-isopropylescer ist als konpetitiv wirkender Thrombin- 
inhibitor beschrieben (C.Mattson u.a.. Folia Haematol, 109. 43 

45 bis 51, 1983) . 
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Die Derivatisienang des C-Terminus Arginin zum Aldehyd fuhrt zu 
einer Verstarkung der Inhibitorwirkung. So sind eine Vielzahl 
von Arginalen beschrieben, die die Hydroxylgruppe des "aktiven" 
Serins halbacetalisch zu binden vermogen (EP 185390, 479489, 
5 526877, 542525; WO 93/15756, 93/18060). 

Die thrombininhibitorische Wirksamkeit peptidischer Ketone, 
fluorierter Alkylketone, sowie von Ketoestern, Borsaurederivaten, 
Phosphorsaureestem und a-Ketocarbonsaureamiden ist ebenfalls mit 
10 dieser Serin-Wechselwirkung erklarbar (EP 118280, 195212, 362002, 
364344, 410411, 471651, 589741, 293881, 503203, 504064, 530167; 
WO 92/07869, 94/08941) . 

Bei den von J. Oleksyszyn u.a. in J. Med. Chem. 37, 22 6 bis 231 
15 (1994) beschriebenen peptidischen 4-Amidinoplienyl-glycin- 
phosphonat-diphenylestern handelt es sich urn irreversible 
Thrombininhibitoren mit unzureichender Selektivitat gegeniiber 
anderen Serinproteasen. 

20 in DE 3 108 810, WO 93/11152 und EP 601 459 sind Agmatin und 

damit Arginin-Derivate beschrieben, die keine Wechselwirkung mit 
dem aktiven Serin der Serinproteasen eingehen konnen. 

WO 94/29336, EP 0 601 459 und WO 95/23609 stellen eine Weiter- 
25 entwicklung dar, wobei der Agmatin- durch einen Arylamidinrest 
ersetzt ist. 

In EP 0 672 658 ist neben Thrombininhibitoren, die einen Agraatin- 
oder Benzamidinrest tragen, auch ein Thrombininhibitor mit einem 
30 Amidinothiophen beschrieben (Beispiel 65) . 

Kininogenasen sind Serinproteasen, die aus Kininogenen vasoaktive 
Peptide, die sog. Kinine (Bradykinin, Kallidin und Met-Lys-brady- 
kinin) , freisetzen. Kininogene stellen multifunktionale Proteine 
35 dar, die in Kaskadenreaktionen der Gerinnung und Entzundung auf- 
treten. Als Inhibitoren schutzen sie Zellen vor der Zerstorung 
durch Cystein-Proteasen (Muller Esterl, 1985. FEBS Lett. iflZ, 
310-314) . Wichtige Kininogenasen sind Plasma-Kallikrein, Gewebs- 
Kallikrein und Mastzellen-Tryptase. 

40 

Kinine wie Bradykinin und Kallidin sind vasoaktive Peptide, die 
eine Vielzahl biologischer Prozesse beeinf lussen. Sie spielen in 
entzundlichen Prozessen eine wesentliche Rolle. Durch Erhbhung 
der vaskularen Permeabilitat fiihren sie zu Hypotension und 
45 Odemen. Weiterhin sind sie sehr potente schmerzproduzierende 
korpereigene Substanzen und haben als zellulare Mediatoren in 
der Pathophysiologie des Asthmas, der allergischen Rhinitis und 
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der Arthritis groSe Bedeutiong (K.D. Bhoola, CD. Figueroa, K. 
Worthy, Pharmacological Reviews 1992, M (D. 1-80). 

Unabhangig von den Mechanismen, die entzundlichen Prozessen 
5 zugnindeliegen, konimt es zum Austritt von FlussigJceit aus den 
BlutgefalSen, die alle Protein-Systeme des zirkulierenden Blutes 
enthalt. Das bedeutet, daS der Austritt von Plasinaf lussigkeit aus 
den GefSfien in Kran3<heiten wie Asthma, Rhinitis und entzundungs- 
bedingten inneren Krankheiten eine Rolle spiel t. Besonders in 
10 allergischen Prozessen wird dabei Mastzell-Tryptase freigesetzt 
(Salomonsson et al., Am. Rev. Respir, Dis,, 1222., 146, 
1535-1542) . 

Die Arginin-Chloromethylketone H- (D) -Pro-Phe-Arg-CHaCl und 
15 H- tD)-Phe-Phe-Arg-CH2-Cl wurden von Kettner und Shaw als Plasma- 
Kali ikreininhibitoren beschrieben (Biochem. 1978, H, 4778-4784 
und Meth. Enzym. 1981, 826-842). 

verschiedene synthetischg Derivate von Benzamidinen und Benzyla- 
20 minen erwiesen sich als Inhibitoren von Plasmakallikrein, wobei 
die Benzamidine eine wesentlich starkere inhibitorische wirkung 
aufwiesen (F. Markward, S. Drawert, P. Walsmann, Biochemical 
Pharmacology 1974, 21, 2247-2256). ' 

25 Auch PKSI-527, das Hydrochlorid von N- (trans-4-Aminomethylcyclo- 
hexylcarbonyl) -L-phenylalanin-4-carboxyraethyl-anilid, ist ein 
wirksamer Inhibitor fur diese Kininogenase (Wanaka, Ohamoto et 
al., Thromb. Res. 1990, 52 (6), 889-895). 

30 Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel I 

A-B-D-E-F , I 

worin A, B, D, E und F folgende Bedeutung besitzen: 

35 

A: 

R^ 

R^ {CH2)m C (CH2)n 

40 I 

R^ 



45 
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m 0, 1 Oder 2, 

n 0, 1 Oder 2, 

S HOOC-, Ci-6-Alkyl-OOC-, Aryl-Co-4-alIcyl-OOC oder -OH, 
r2 Ci-4-Alkyl- Oder R^-iCHalm- und 

r3 H- Oder Ci-4-Allcyl-, 



darstellen, 

10 

B: 

R« 

R* {R''-C-R')p 

I I 

N c CO 



20 worin 



r4 Ci-4-Alkyl- Oder Ri-{CH2)in- (wobei R^ und m die oben ange- 

gebene Bedeutung besitzen) , ' 
p 0 Oder 1, 
25 R5 H- Oder Ci_4-Alkyl-, 

r6 Ci-8-Alkyl-, 2-Thienyl-, 3-Thienyl-, 3-Indolyl-, 

4-Imidazolyl-/ 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl-, 4-Pyridyl-, Phenyl-, 
welches bis zu drei gleiche oder verschiedene Reste der 
Gruppe Ci_4-Alkyl-, CF3-, Ci_4-Alkoxy-, HO-, BnO-, F- oder Cl- 
30 tragen kann, Ca-s-Cycloalkyl-, welches bis zu vier gleiche 

Oder verschiedene Cx-4-Alkylreste tragen kann und/oder worin 
eine oder zwei C-C-Einfachbindungen im Ring durch eine C-C- 
Doppelbindung ersetzt sein konnen iind/oder an welches ein 
Phenylring ankondensiert sein kann, C7-i2-Bicycloalkyl- oder 
3S Cio-Tricycloalkyl- oder 

r4 und r6 zusairanen eine Ethylen- oder Propyl engruppe, 
R'' H, Ci-8-Alkyl-, Phenyl-, welches bis zu drei gleiche oder ver- 
schiedene Reste der Gruppe Ci_4-Alkyl-. CF3-, Ci-4-Alkoxy-, F- 
oder 01- tragen kann, C3-8-Cycloalkyl-, welches bis zu vier 
40 gleiche oder verschiedene Ci_4-Alkylreste tragen kann und 
r8 h Oder Ci-4-Alkyl, 



bedeuten. 



45 



J) 
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II 



III 
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IV 



10 



15 




VI 





X 



XI 



N 



S— ^CH3 
VIII ^3 





IX 



25 worin r20 H, Ci-4-Alkyl, Bn Oder BnO{CO)- bedeutet und 
wobei folgendes gilt: 

wenn D II, III oder XI ist, dann hat E folgende Bedeutung: 



Rio 



30 



.X 



N-C / 

r9 Rll Y— Z 



worm 

35 

a) im Fall von X = S, 0, NH oder NRi2, 
y -CRi3 = , -CH= iind 
Z -CRi4= bedeuten 
Oder 

40 Y -CRi3=: und 
Z -CH= bedeuten 



Oder 



45 b) im Fall von X = NRI2, 
Y -CH=: und 
Z -CH= bedeuten 
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Oder 



c) im Fall von X = S, 0 Oder NH, 

Y -CRi5= und 

5 Z -N= bedeuten 
Oder 

Y -N= und 

Z -CR^5= bedeuten 

10 Oder 

d) im Fall von X = -NR^^-, 

Y -N= und 

Z -CR^6=, -N= bedeuten 

15 Oder 

Y -CRi6= und 

Z -N- bedeuten 



20 

r9 h- Oder Ci-3-Alkyl-, 
Rio H- Oder Ci.4-Alkyl-, 

Rii H- Oder Ci-4-Alkyl-, ' 

Ri2 CH3- Oder C2H5-, 
25 Ri3 C1-, CF3- Oder Ci_4-Alkyl-, 

Ri4 C1-, CF3- Oder Ci-4-Alkyl-, 

Ri5 CF3- Oder Ci-4-Alkyl-, 

Ri6 CF3- Oder Ci-4-Alkyl- und 

r20 dasselbe wie oben 
30 bedeuten, 

Oder wenn D IV, VI, VII, VIII, IX Oder X ist, dann hat E folgende 
Bedeutung : 



und 



35 




r9 Rll Y— Z 



40 worin 



X 



0, S Oder -NR^'^- bedeutet 



\ind 



45 Y -N= und 

2 -CR1S= Oder -N= bedeuten 
Oder 
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Y -CR^^= und 

Z -N= bedeuten 
Oder 

Y -CRi8= und 

5 Z -CR19= bedeuten 

und 

r9, rio, R^i, R^^ und r20 dasselbe wie oben, 
10 Ri"' H, CH3- Oder C2H5-/ 

Ri8 H-, C1-, CF3- Oder Ci-4-Alkyl-, 

r19 C1-, CF3- Oder Ci-4-Alkyl- bedeuten, 

Oder 

15 wenn D Ii, III, IV, VI, VII, VIII, IX, X oder XI ist, hat E die 
Bedeutungen: 

Rio Rio 

20 I I \\ // Oder | | \ / 

^9 Rll Z-^ R9 Rll 2=<v^ 





worin 


25 


a) 


im Fall von X = 




Y 


-CRi8= und 




z 


_CRi9= bedeuten 






Oder 




Y 


-CR1S= und 


30 


Z 


-N= bedeuten 



Oder 

b) im Fall von X = 0 oder -NR3-2-, 
35 Y -N=, -CRis= und 

Z -N=, -CRi9= bedeuten 

und 

40 r9, R^o^ Rll, Ri2, Ris, r18, r19 und r20 die oben genannten 
Bedeutungen haben, 

F: 

,NH N OH 

" — < Oder — < 
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sowie deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren. 

Die durch B dargestellten AminosSurederivate sind vorzugsweise . 
(D) -konf iguriert, Azetidincarbonsaure, Prolin bzw. Pipecolinsaure 
5 in D sind vorzugsweise (L) -konf iguriert . 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin die Gruppen A bis 
E folgende Bedeutung besitzen: 

10 A: 

H00C-(CH2)t- (t = 1, 2 Oder 3). {HOOC-CH2) 2-CH-. 
HOOC-CH2-CH (COOH) - , HOOC-CH (Ci-4-Alkyl ) - , 
HOOC-C ( Ci_4-Alky 1 ) 2- . Ci-e-Alkyl-OOC- { CH2 ) t" ' 

15 B: 

R* (r''-C-R')p 
20 N C CO — 

i 

I 

p 0 Oder 1, 

25 r4 Ci-4-Alkyl- Oder H00C-(CH2)m- (m = 1, 2 Oder 3), 

r5 Methyl- 

r6 Ci-8-Alkyi-/ 2-Thienyl-. 3-Thienyl-, 3-Indolyl-, 

4-Iinidazolyl-, 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl-, 4-Pyridyl-, Phenyl-, 
welches bis zu drei gleiche oder verschiedene Reste der 
30 Gruppe CH3-, CF3-, CH3-0-, H0-, BnO-, F- oder Cl- tragen 

kann, Ca-s-Cycloalkyl-, welches bis zu vier Methylreste tragen 
kann, Bicyclo [2 . 2 . 2] -octyl-, Bicyclo [2 .2 , 1] -heptyl-, 
Adamantyl-, Indanyl-, Decalinyl-, 
R'' H, Ci-8-Alkyl-, Phenyl-, welches bis zu drei gleiche oder ver- 
35 schiedene Reste der Gruppe CH3-, CF3-* CH3O-, F- oder Cl- 

tragen kann. Cs-s-Cycloalkyl-, welches bis zu vier Methylreste 
tragen kann, 
R8 H, Ci-4-Alkyl, 

40 



45 
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25 worin r20 h, CH3, Bn oder BnO(CO)- bedeutet und 
wobei folgendes gilt: 

wenn D II, III oder XI ist, dann hat E die Bedeutung: 



H 



30 




H H Z 



35 worin 

a) im Fall von X = S, 0 oder NR^'?, 

Y -CR^3= Oder -CH= und 
Z -CR^^= bedeuten 

Oder 

40 Y -CRi3= und 
Z -CH= bedeuten 

Oder 

45 b) im Fall von X = NR12 

Y ■ -CH= und 

Z -CH= bedeuten 
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Oder 

c) im Fall von X = S, 0 Oder NH, 

Y -CR^5= und 

5 2 -N- bedeuten 
Oder 

Y -N= und 

Z -CR^s- bedeuten 

10 Oder 

d) im Fall von X = NR^^^ 

Y -N= und 

Z -CR^s=, -N= bedeuten 

15 Oder 

Y -CR^^= und 

Z -N= bedeuten 

und 

20 

Ri2 CH3- Oder C2H5-, 

Ri3 C1-, CF3- Oder Ci-4-Alkyl-, 

Ri4 C1-, CF3- Oder Ci-4-Alkyl-, ' 
Ri5 CF3- Oder Ci-4-Alkyl-. 
25 Ris H-, CF3- Oder Ci-4-Alkyl-, 
R^-"? H, CH3- Oder C2H5- 
r20 dasselbe wie oben bedeuten, oder 

wenn D IV, VI, VII, VIII, IX oder X ist, dann hat E die Bedeu- 
30 tung: 




H H Y-2 



35 

worin 

X 0, S Oder -NR^*^- bedeutet und worin 

Y -N= und 

40 Z -CR^6- Oder -N= bedeuten 
Oder 

Y -CRiS= und 

Z -N= bedeuten 
Oder 

45 Y -CRi8= und 

Z -CRi9= bedeuten 
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Ri6, rI*?, r20 die oben genaimten Bedeutungen besitzen, 
Ri8 H-, C1-, CF3- Oder Ci-4-All<yl- und 
5 Ri9 H-, C1-, CF3- Oder Ci-4-Alkyl- bedeuten, 

Oder 

wenn D II, III, IV, VI, VII, VIII, IX, X oder XI ist, dann hat E 



die Bedeutiing: 




worin 

a) im Fall von X = S, 

Y -CR^8= und 

Z -CRi5= bedeuten 



20 Oder 

Y -CR^fi= und 
Z -N= bedeuten 

Oder 

25 

b) im Fall von X = 0 oder -NR^^-^ 

y -N= Oder -CRis= und 

Z -N= Oder -CR^8= bedeuten 

30 und Ri2, Ri6, Ri8, r19 und R^o die oben genannten Bedeutxingen 
besitzen, 

F: 

/NH N OH 

35 — ^ Oder ^ 

sowie deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren. 
Die durch B dargestellten Aminosaurederivate sind vorzugsweise 
40 (D)-konfiguriert, AzetidincarbonsSure, Prolin bzw. Pipecplinsaure 
in D sind vorzugsweise (L) -konf iguriert . 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in denen A, 
B, D, E und F folgende Bedeutung besitzen: 

45 

A: HOOC-CH2, HOOC-CH2-CH2, H00C-CH{CH3) , HOOC-CH ( C2H5 ) 
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1 

c CO — 

I 

10 p 0 Oder 1, 
r4 H-, CH3- 
r5 CH3-, 

r5 Ci_8-Alkyl-, C5-8-Cycloalkyl-, welches bis zu vier Methylreste 
tragen kann, 2-Thienyl-, 3-Indolyl-, 4-Imidazolyl- , 
15 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl-, 4-Pyridyl, Phenyl-, welches bis zu 
drei gleiche oder verschiedene Reste der Gruppe CH3-, CF3-, 
CH3O-, H0-, BnO-, F- Oder CI- tragen kann, 

Bicyclo[2.2.2]octyl, Bicylo [2 , 2 . l]heptyl , Adamantyl, Indanyl, 
Decalinyl, wobei Cyclopentyl-, Cyclohexyl- und Cycloheptyl- 
20 besonders hervorzuheben sind, 

R7 h, CH3-, 
r8 h,' CH3-, 



D: 




B: 



N- 



X 



XI 
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worin R^o H, BnO(CO)- bedeutet und 
wobei folgendes gilt: 

wenn D II, III oder XI ist, dann hat E die Bedeutung 

H 

5 , X 

N-c (T / 

H H Y-Z 



worin 

10 X -S- bedeutet und worin 

Y -CH= und 

Z -CR1^= bedeuten 
Oder 

Y -CRi3=: und 

15 Z -CH= bedeuten 
Oder 

Y -CR^5= und 

Z -N= bedeuten 
Oder 
20 Y -N= und 

Z -CRi5= bedeuten 

\ind 



25 Ri3 C1-, CF3- Oder CH3- 
Ri5 CF3- Oder CH3- und 
r20 dasselbe wie oben bedeuten, 



Oder 

30 wenn D IV, VI, VII, VIII, IX Oder X ist, dann hat E die 
Bedeutung: 




35 H H Y— Z 

worin 

X S, bedeutet und worin 

Y -N= und 

40 Z -CR^^= bedeuten 
Oder 

Y -cr^°= und 

Z -N- bedeuten 
Oder 

45 Y -CR13= und 
Z -CH= bedeuten 
Oder 
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Y -CH= und 

Z ~CR^^~ bedeuten 
Oder 

Y -CH= und 

5 Z -CH= bedeuten 



und 



r13, r20 die oben genannten Bedeutungen besitzen und 
10 H-< CF3- Oder CH3-, bedeutet 



Oder 



wenn D II, III, IV, VI, VII, VIII, IX, X Oder XI ist, dann hat E 
15 die Bedeutung: 

H H 

N-C <C Y ^ N-C ^ X 

I I // I I \ / 

H H ^"A^ ^ « 

20 



worin entweder 

a) im Fall von X = S, 
25 Y -CH= und 

Z -CR19= bedeuten 

Oder 

Y -CRiS= und 

Z -N= bedeuten 
30 Oder 

Y -CRi8= und 

Z -CH= bedeuten 



Oder 

35 

b) im Fall von X = 0 oder NCH3 
Y -CH= und 
Z -CR1^= bedeuten 
Oder 

40 Y -CR^6= und 
Z -CH= bedeuten 



Oder 



45 c) im Fall von X = -NR^2_ 
Y -N= und 
Z -CRi8= bedeuten 
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und 



Ri2 CH3- Oder C2H5- und 
Ri8 H, C1-, CF3- Oder CH3- bedeuten, und 
5 Ri6^ r20 die oben genannten Bedeutungen besitzen 

F: 

,NH .N OH 

— < Oder -< 
10 NHg NHj 

sowie deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren. 

Die durch B dargestellten Aminosaurederivate sind vorzugsweise 
15 (D)-konf iguriert, Azetidincarbonsaure, Prolin bzw. Pipecolinsaure 
in D sind vorzugsweise (L) -konf iguriert. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in denen 
A, B, D, E und F folgende Bedeutung besitzen: 

20 

A: HOOC-CH2, HOOC-CH2-CH2, H00C-CH(CH3), HOOC-CH (C2H5 ) 



R^ 
I 

R^ (R'-C-R^)p 
N C CO — 

30 

p 0 Oder 1, 
R4 

R5 H-, 

r6 Ci-8-Alkyl-, 2-Thienyl, 3-Indolyl-, 4-Imidazolyl, 2-Pyridyl-, 
35 3-Pyridyl-, 4-Pyridyl-, Cs-g-Cycloalkyl-, welches bis zu vier 

Methylreste tragen kann, Phenyl-, welches bis zu drei gleiche 
Oder verschiedene Reste der Gruppe CH3-, CF3-, CH3O-, H0-, 
BnO-, F- Oder Cl- tragen kann, Bicyclo [2 . 2 . 2] octyl, Bi- 
cylo[2.2.1]heptyl, Adamantyl, Indanyl. Decalinyl, wobei 
40 Cyclopentyl-, Cyclohexyl- und Cycloheptyl- besonders hervor- 

zuheben sind, 

R^ H, 

R8 H, 



45 
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III 



IV 



PCT/EP99/00434 



10 



15 



< 



I I I 

-yK ^-yX ^-yX 



s— ' > — s 



VI 



VII 



S— <r— CH3 
VIII ^3 



N 




IX 



20 N 



25 




X 



N 




XI 



wobei folgendes gilt: 

wenn D II, III oder XI ist, dam hat E die Bedeutung 



30 



H H Y— Z 



worm 

35 X S bedeutet und 
-CR13= und 
-CH= bedeuten 
Oder 

-CH= und 
-CRi3= bedeuten, 
Oder 

-CRi5= und 
-N= bedeuten 
Oder 
45 Y -N= und 

Z -CR^5= bedeuten 



Y 
Z 

Y 

40 Z 

Y 
Z 
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und 

Ri3 C1-, CF3- Oder CH3- und 
Ri5 CF3- Oder CH3- bedeuten, 

5 

Oder 

wenn D IV, VI, VII, VIII, IX Oder x ist, dann hat E die Bedeutung 

H 



10 



H H Y— Z 

worin 

15 X S, bedeutet und 
y -N= und 
z -CR^6= bedeuten 
Oder 

Y -CR^6= und 
20 Z -N= bedeuten 

Oder 

Y -CH= und 

Z -CR^3= bedeuten * 
Oder 

25 Y -CR^3= -und 
z -CH= bedeuten 
Oder 

Y -CH= und 

Z -CH= bedeuten 

30 

und 

r13 die oben genannte Bedeutung besitzt und 
Ri6 H, CF3- Oder CH3- bedeutet, Oder 

35 wenn D II, III , IV, VI, VII, VIII, IX, X oder XI ist, dann hat E 
die Bedeutungen 

40 H H ^ ^ 

worin 

a) ira Fall von X = S, 

Y -CH= und 
45 Z -CRi8= bedeuten 

Oder 

Y -CRi8= und 
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Z -CH= bedeuten 

Oder 
y -CR^^= und 
Z -N= bedeuten 

5 



Oder 

b) im Fall von X = 0 Oder NCH3 

Y -CH= und 

10 Z -CR^s= bedeuten 
Oder 

Y -CR^6= und 

Z -CH= bedeuten 

15 Oder 

c) im Fall von x = NCH3 

Y -N= und 

Z -CR^^= bedeuten 



20 



und 

Ris die oben genannte Bedeutung besitzt und 1 
Ri8 H, CI- CF3- Oder CH3- bedeutet, 



25 



30 



,NH ,N OH 

— < Oder 

sowie deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren. 



Die durch B dargestellten Aminosaurederivate sind vorzugsweise 
(D)-konfiguriert, Azetidincarbonsaure, Prolin bzw. Pipecolinsaure 
35 in D sind vorzugsweise {L)-konf iguriert. 

Aufier den in den Beispielen genannten Verbindungen sind folgende 
Substanzen ganz besonders hervorzuheben: 
HOOC-CH2- (D) -Clia-Pro-NH-CH2-5- {2-ain-3-CF3) -thioph 

40 HOOC-CH2- (D)-Chg-Pro-NH-CH2-5- (2-am-3-CF3) -thioph 
HOOC-CH2- (D) -Cha-Pro-NH-CH2-5- (2 -am- 4 -Me) -thioph 
HOOC-CH2- (D) -Cha-Pro-NH-CH2-5- (2-am-4-Cl) - thioph 
HOOC-CH2- (D) -Cha-Pro-NH-CH2-5- (2-am-4-CF3) -thioph 
HOOC-CH2- (D) -Chg-Pro-NH-CH2-5- (2-am-4-Me) -thioph 

45 HOOC-CH2- (D) -Chg-Pro-NH-CH2-5- (2-am-4-Cl ) -thioph 
HOOC-CH2- (D)-Chg-Pro-NH-CH2-5- (2-am-4-CF3) -thioph 
HOOC-CH2- (D)-Chg-Pro-NH-CH2-5- ( 2 -am-3, 4-Me2)- thioph 
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HOOC-CH2- (D) -Cha-Aze-NH-CH2-2- { 4-am) -thioph 
HOOC-CH2- (D) -Qig-Pic-NH-CH2-2- ( 5-ain) -thioph 
HOOC-CH2- (D) -Cha-Pic-NH-CH2-2- ( 4-ain) -thioph 
HOOC-CH2- (D) -Chg-Pic-NH-CH2-2- ( 4-am) -thioph 
5 HOOC-CH2- (D) -Cha-Pic-NH-CH2-2- (5-am-3-Me) -thioph 
HOOC-CH2- (D) -Chg-Pic-NH-CH2-2- {5-am-3-Me) -thioph 
HOOC-CH2- (D ) -Cha-Pic-NH-CH2-2- { 5-am-3-Cl ) -thioph 
HOOC-CH2- (D) -Chg-Pic-NH-CH2-2- {5-am-3-Cl ) -thioph 
HOOC-CH2- ( D ) -Cha- Pi C-NH-CH2 - 2 - ( 5 -am- 4 -Me ) - thioph 
10 HOOC-CH2-(D)-Chg-Pic-NH-CH2-2-(5-am-4-Me) -thioph 
HOOC-CH2- (D) -Cha-Pic-NH-CH2-2- ( 5-am-4-Cl ) -thioph 
HOOC-CH2- (D) -Chg-Pic-NH-CH2-2- { 5-am-4-Cl ) -thioph 
HOOC-CH2- (D) -Chea-Pro-NH-CH2-2- { 4-am} -thioph 
HOOC-CH2- (D) -Cpa-Pro-NH-CH2-2- ( 4-am) - thioph 
15 HOOC-CH2- (D) -Chg-Pro-NH-CH2-2- (4-am-5-Me) -thioph 
HOOC-CH2- (D) -chg-Pro-NH-CH2-2- (4-am- 5-Cl) -thioph 
HOOC-CH2- (D)-Chg-Pro-NH-CH2-2- ( 4-am- 5-CF3) -thioph 
HOOC-CH2-CH2- (D) -Chg-Pro-NH-CH2-2- (4-am) -thioph 
HOOC-CH2-CH2- (D) -caia-Pro-NH-CH2-2- (4-am)-thioph 
20 HOOC-CH2- (D) -Chea-Pro-NH-CH2-4- { 2-am) -thioph 
HOOC-CH2- (D) -Cpa-Pro-NH-CH2-4- (2-am) -thioph 
HOOC-CH2- (D) -Chg-Pro-NH-CH2-4- (2-am) - thioph 
HOOC-CH2- (D)-Cheg-Pro-Mi-CH2-4- (2-am) -thioph ' 
HOOC-CH2- {D)-Cpg-Pro-NH-CH2-4- (2-am) -thioph 
25 HOOC-CH2- (D) -Cha-Pic-NH-CH2-2- ( 4-am) -thiaz 
HOOC-CH2- (D) -Chg-Pic-NH-CH2-2- ( 4-am) -thiaz 
HOOC-CH2- (D) -Cha-Aze-NH-CH2-2- ( 4-am) -thiaz 
HOOC-CH2- (D) -Chg-A2e-NH-CH2-2- {4-am) - thiaz 
MeOOC-CH2- (D) -Cpa-Pro-NH-CH2-2- {4-am) -thiaz 
30 HOOC-CH2- (D) -Cpg-Pro-NH-CH2-2- (4-am) -thiaz 
HOOC-CH2- (D) -Qiea-Pro-NH-CH2-2- (4-am) -thiaz 
HOOC-CH2- (D) -Cheg-Pro-NH-CH2-2- { 4-am) -thiaz 
HOOC-CH2- (D ) -Cha-Pic-NH-CH2-2- ( 4-am) -thiaz 
HOOC-CH2- (D) -Chg-Pic-NH-CH2-2- (4-am) -thiaz 
3 5 HOOC-CH2-CH2- ( D ) -Cha-Pro-NH-CH2-2 - ( 4 -am) - thiaz 
HOOC-CH2-CH2- (D) -Chg-Pro-NH-CH2-2- (4-am) -thiaz 
HOOC-CH2- (D) -Cha- Pro-^3H-CH2-2- {4-am-5-Me) - thiaz 
HOOC-CH2-(D)-Chg-Pro-NH-CH2-2-(4-am-5-Me) -thiaz 
HOOC-CH2- (D)-Cha-Pro-NH-CH2-2- (4-am-5-CF3) -thiaz 
40 HOOC-CH2- (D) -Chg-Pro-NH-CH2-2- (4-am- 5-CF3) -thiaz 
HOOC-CH2- (D) -Cha-Pro-NH-CH2-2- ( 5-am-4-Me) - thiaz 
HOOC-CH2-(D)-Chg-Pro-NH-CH2-2-(5-am-4-Me) -thiaz 
HOOC-CH2- (D ) -Cha-Pro-ISIK-CH2-2- ( 5-am-4-CF3 ) -thiaz 
HOOC-CH2- {D ) -Chg-Pro-NH-CH2-2- ( 5-am-4-CF3 ) -thiaz 
45 HOOC-CH2- (D)-Chg-Pro-NH-CH2-5- (3-am) -isox 
HOOC-CH2- (D) -Cha-Pro-NH-CH2-2- (4-am) -oxaz 
HOOC-CH2- (D) -Chg-Pro-NH-CH2-2- {4-am) -oxaz 
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HOOC-CH2-CH2- (D)-Chg-Pro-NH-CH2-5- {3-am) - fur 

HOOC-CH2-CH2- (D) -Qia-Pro-NH-CH2-5- O-am) -fur 

HOOC-CH2- (D) -Chea-Pro-NH-CH2-5- ( 3-ani) -fur 

HOOC-CH2- CD) -Cha-Pic-NH-CH2-5- (3-am) - fur 
5 HOOC-CH2-(D)-Chg-Pic-]SIH-CH2-5-{3-ain)-fur 

HOOC-CH2-CH2- (D) -Cha-Pic-NH-CH2-5- (3-am) -fur 

HOOC-CH2-CH2- (D) -Chg-Pic-NH-CH2-5- (3-ain) -fur 

HOOC-CH2- (D) -Chg-Aze-NH-CH2-5- {3-am) -fur 

HOOC-CH2- (D) -Cha-Aze-NH-CH2-5- (3-am) -fur 
10 HOOC-CH2- (D) -Cha-Aze-NH-CH2-2- {4-am-l-Me) -pyrr 

HOOC-CH2- (D) -Chg-Aze-NH-CH2-2- (4-am-l-Me ) -pyrr 

HOOC-CH2- (D) -Chg-Pro-NH-CH2-2- (4-am-l-Me) -pyrr 

HOOC-CH2- (D)-Cha-Pic-NH-CH2-2- (4-am-l-Me) -pyrr 

HOOC-CH2- (D) -Chg-Pic-NH-CH2-2- (4-am-l-Me) -pyrr 
IS HOOC-CH2- ( D ) -Qia- A2e-]NIH-CH2-2 - ( 5-am-l-Me ) -pyrr 

HOOC-CH2- (D) -Chg-Aze-NH-CH2-2- ( 5-am-l-Me) -pyrr 

HOOC-CH2- (D) -Chg-Pro-NH-CK2-2- (5-am-l-Me) -pyrr 

HOOC-CH2- (D) -Cha-Pic-rJH-CH2-2- ( 5-am-l-Me) -pyrr 

HOOC-CH2- (D) -Chg-Pic-NH-CH2-2- (5-am-l-Me) -pyrr 
20 HOOC-CH2- (D) -Cha-Aze-NH-CH2-4- (2-am-l-Me) -pyrr 
HOOC-CH2- {D)-Chg-Aze-NH-CH2-4- {2-am-l-Me) -pyrr 
HOOC-CH2- (D)-Chg-Pro-NH-CH2-4- (2-am-l-Me) -pyrr 
HOOC-CH2- ( D ) -Cha- Pi C-NH-CH2- 4- { 2 -am- 1-Me ) -pyrr » 
HOOC-CH2- (D) -Chg-Pic-NH-CH2-4- (2-am-l-Me) -pyrr 
25 HOOC-CH2- ( D ) -Qia- Aze-NH-CH2- 5- ( 3 -am- 1-Me ) -pyraz 
HOOC-CH2- (D) -Clig-Aze-lsiH-CH2-5- (3 -am- 1-Me) -pyraz 
HOOC-CH2- ( D ) - Chg- Pr 0-NH-CH2 - 5- ( 3 -am- 1-Me ) -py ra z 
HOOC-CH2- (D)-C3ia-Pic-NH-CH2-5- (3 -am- 1-Me) -pyraz 
HOOC-CH2- (D)-Chg-Pic-NH-CH2-5- (3 -am- 1-Me) -pyraz 
30 HOOC-CH2- (D) -(3ia-Aze-NH-CH2-3- (5-am-l-Me)-pyraz 
HOOC-CH2- (D) -Qig-Aze-NH-CH2-3- ( 5-am-l-Me) -pyraz 
HOOC-CH2- (D) -Cha- Pro-NH-CH2-3- (5-am-l-Me) -pyraz 
HOOC-CH2- (D) -Chg- Pro-NH-CH2-3- (5-am-l-Me) -pyraz 
HOOC-CH2- (D)-Clia-Pic-NH-CH2-3- (5-am-l-Me) -pyraz 
35 HOOC-CH2- (D)-Chg-Pic-NH-CH2-3- {5-am-l-Me) -pyraz 
HOOC-CH2- (D) -Chg-Pro-NH-CH2-5- (3-am) -oxadiaz 
tBuOOC-CH2-N-BOC- (D) -Chg-Pro-NH-CH2-2 - (4-am) -oxaz 
KOOC-CH2- CD) -Chg-Pro-NH-CH2-5- ( 3-am-4-Cl ) -thioph 
EtOOC-CH2 -(D) -Chg- Pr 0-NH-CH2 - 5- ( 3 -am- 4-Cl ) - th i oph 
40' HOOC-CH2- (D) -Chg-Pro-NH-CH2-5- (3-am-4-Me) -thioph 
EtOOC-CH2- (D)-Chg-Pro-iS!H-CH2-5- C3-am-4-Me) - thioph 
tBuOOC-CH2-{D) -Cha-Pro-NH-CH2-4- (2-ham) -thioph 
tBuOOC-CH2-(D) -Chg- Pro -NH- CH2 - 4 - ( 2 -ham ) - 1 h i oph 
tBuOOC-CH2- (D) -Chg-Aze-NK-CH2-4- (2-ham) - thioph 
tBuOOC-CH2- (D) -Cha-Aze-NH-CH2-4- (2-ham) -thioph 
* 5 tBuOOCCH2- ( D ) -Cha-Pr 0-NH-CH2-4- ( 2 -ham ) - thiaz 
tBuOOC-CH2- (D) -Chg-Pro-NH-CH2-4- (2-ham) -thiaz 
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tBuOOC-CH2- (D) -Chg-Aze-NH-CH2-4- (2-hain) -thiaz 
tBuOOC-CH2- (D) -Cha-A2e-NH-CH2-4-(2-ham) -thiaz 

Abkiir zungs 1 i s t e : 



Adaala: 
Adagly : . 
AIBN: 
Ac: 
10 am: 
Aze: 
Bn: 
bs: 
HOC: 
15 Bu: 
Cbz: 

Cha: 

Chea: 

Cheg: 
20 Chg: 

Cog: 

Cpa: 

Cpg: 

d: 
25 DC: 

DCC: 

Dch: 

Dcha: 

DCM: 
30 Dep: 

DMF: 

DIPEA: 

Dpa: 

EDC: 

35 

Et: 

Eq: 
Gly: 

fur; 
40 ham: 

HOSucc : 

HPLC: 

imi: 

iPr: 
45 isox: 

Leu: 

Lsg: 



Adaman t y 1 a 1 an in 

Adaman ty 1 gl yc in 

Azobisisobutyronitril 

Acetyl 

Amidino 

Az e t i di ncarbonsaur e 
Benzyl 

breites Singulett 
tert . Butyloxycarbonyl 
Butyl 

Benzyloxycarbonyl 

Cyclohexylalanin 

Cycloheptylalanin 

Cyc lohepty Iglyc in 

Cyclohexylglycin 

Cyclooctylglycin 

Cyc 1 open ty 1 a 1 an in 

Cyclopentylglycin i 
Dublett 

Dunns ch i cht chr oitia t ogr aphi e 

Dicyclohexylcarbodi imid 

Dicyclohexylalanin 

D icy c 1 ohexy lamin 

Dichlormethan 

4, 5-Dehydropipecolinsaure 

D ime t hy 1 f o rmami d 

Diisopropylethy lamin 

Diphenylalanin 

N-Ethyl-N ' - ( 3 -dimethylaminopropyl ) carbodiimid- 

Hydrochlorid 

Ethyl 

Aquivalente 

Glycin 

Furan 

Hydroxy amidino 
Hydroxy succ in imid 

Hochlei s tungs f lussigkei tschromatographie 

Imidazol 

i so- Propyl 

Isoxazol 

Leucin 

Losung 
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Me: 

a-^eCfha : 
p,p-Me2Cha: 

5 4 -Media: 

Y-MeCha: 

3, 3-Me2Cha: 

4-MeChg : 

3,3-Me2Caig: 
10 MPLC: 

MTBE: 

NBS: 

Nog: 

Ohind: 
15 Oxadiaz: 

Oxaz: 

Ph: 

Phe: 

Pic: 
20 PPA: 

Pro: 

Py: 

pydaz : 
Pyr : 
25 pyraz: 
pyrr : 
pyzo-3 : 

q: 
RT: 
30 RP-18: 
S: 

sbr : 

t: 

t: 

35 tBu: 

tert : 

TBAB: 

TEA: 

TFA: 
40 TFFA: 

thiaz: 

thioph : 

Thz-2 : 

Thz-4 : 
45 5, 5-Me2Thz 

TOTU: 
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Methyl 

a-Methylcyclohexylalanin 

2-Amino-3-cyclohexyl-3-methyl-buttersaure Oder 

p-Dimethylcyclohexylalanin 
( 4-Metliylcyclohex-l-yl ) alanin 
( 1-Methylcyclohex-l-yl ) alanin 
(3,3 -Dime thy lcyclohex-1-yl } alanin 
( 4-Methylcyhex-l-yl ) glycin 
(3 , 3-Dimethylcyclohex-l-yl ) -glycin 
Mitteldruckflussigkeitschromatographie 
Methyl- tert . -butyl-ether 
N-Bromsuccinimid 
Norbomyl glycin 

(2 ) -Octahydroindol-2-carbonsaure 

1, 2, 4-Oxadiazol 

Oxazol 

Phenyl 

Phenylalanin 

Pipecolinsaure 

Propylphosphonsaureanhydrid 

Prolin 

Pyridin 

(35) -2, 3, 4, 5-tetrahydropyridazin-3-carbonsaure 
3 , 4-Dehydroprolin 
Pyraz ol 
Pyrrol 

( 3S ) pyrazolidin-3 -carbonsSure 

Quartet t 

Raumt emperatur 

Reversed Phase C-18 

Singulett 

Singulett breit 

Triplett 

tertiar 

terticlr-Butyl 

tertiar 

Tetrabutylanunoniumbromid 

Trietylamin 

Trif luoressigsaure 

Trif luoressigsaureanhydrid 

Thiaz ol 

Thiophen 

Thiazolodin-2-carbonsaure 
Thiazolidin-4-carbonsaure 
-4: (45)-5. 5-dimethylthiazolidin-4-carbonsaure 
0- (Cyan-ethoxycarbonylmethylen) -amino-] - 
N,N,N\ N'-tetramethyluroniumtetraf luoroborat 
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triaz: 1,2,4-Tria20l 

2: Benzyloxycarbonyl 

In der Beschreibung und den Anspriichen gel ten fur die einzelnen 
5 Substituenten folgende Def initionen: 

Der Term "Cycloalkyl" fur sich oder als Teil eines anderen 
substituenten beiniialtet gesattigte oder cyclische Kohlenwasser- 
stoffgruppen, die die angegebene Anzahl von Kohlenstof fatomen 
10 enthalten. Ca-s-Cycloalkyl bezieht sich auf gesattigte ali- 

cyclische Ringe mit 3 bis 8 C-Atomen wie z,B. Cyclopropyl, Cyclo- 
butyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 4-Methyl-cyclohexyl , Cycloheptyl 
Oder Cyclooctyl . 

15 Der Term ^^Alkyl" fUr sich oder als Teil eines anderen 

Substituenten bedeutet ein lineares oder verzweigtes Alkylketten- 
Radikal der jeweils angegebenen LSnge. So bedeutet Ci-4-Alkyl z.B. 
Methyl, Ethyl, 1-Propyl, 2-Propyl, 2 -Methy 1-2 -propyl , 2-Methyl-l- 
propyl, 1-Butyl, 2 -Butyl, Ci-6-Alkyl z.B. Ci-4-Alkyl, Pentyl, 

20 1-Pentyl, 2-Pentyl, 3-Pentyl, 1-Hexyl, 2-Hexyl, 3-Hexyl, 

4-Methyl-l-pentyl oder 3 , 3-Dimethyl-butyl. Ci-8-Alkyl bedeutet zu- 
satzlich zu den fur Ci_4-Alkyl angegebenen Resten z.B. Ci_6-Alkyl, 
Heptyl Oder Octyl. ' 

25 Der Term "Alkoxy" fur sich Oder als Teil eines anderen Substitu- 
enten bedeutet ein lineares oder verzweigtes Alkylketten-Radikal, 
das die jeweils angegebene Lange hat und uber ein Sauerstof f atom 
an die jeweilige Stammverbindung gebunden ist. So bedeutet 
Ci-4-Alkoxy z.B. Methoxy, Ethoxy, 1-Propoxy, 2-Propoxy, 

30 2-Methyl-2-propoxy, 2-Methyl-l-propoxy , 1-Butoxy, 2-Butoxy. 

Gegenstand der Erf indung sind welter Verbindungen, die das Struk- 
tur element 

NH 

35 D E \ 

enthalten, worin D und E die oben angegebene Bedeutung besitzen 
und sich am Stickstof f atom von Baustein D ein wasserstof f atom, 
40 eine Schutzgruppe, eine gegebenenf alls substituierte naturliche 
Oder unnaturliche Aminosaure, eine gegebenenf alls substituierte 
Carbonsaure oder ein gegebenenf alls substituierter Alkylrest 
befindet. Das Struktur fragment ist als Bestandteil von Serin- 
protease-lnhibitoren und insbesondere von Thrombin- und 
,45 Kallikreininhibitoren wertvoll. 
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Gegenstand der Erfindung sind auch Verbindungen, die das 
S t rukt VLT e 1 emen t 



5 




enthalten, worin E die oben genajonte angegebene Bedeutung besitzt 
und sich am Stickstof f atom von NR^ ein Wasserscof fatom, eine 
Schutzgruppe, eine gegebenenfalls substituierte naturliche oder 
10 unnaturliche Aminosaure, eine gegebenenfalls substituierte 
Carbonsaure oder ein gegebenenfalls substituierter Alky 1 rest 
bef indet . 

Schliefilich sind Gegenstand der Erfindung auch Verbindungen, die 
15 eines der folgenden Strukturelemente besitzen. 




worin Q CH3 oder Cl; T NCH3, 0 oder S; und W NCH3 oder S bedeuten. 

Gegenstand der Erfindung sind weiter die Zwischenprodukte der 
35 Formel Va und Vb 



— B — D — E — CN va, 

40 A B D E CSNH2 Vb, 

worin A, B, D und E die oben angegebene Bedeutung besitzen. 

Die neuen zwischenprodukte dienen zur Herstellung der 
45 Verbindungen I und sind wertvolle Bausteine fiir die Syn these 
von Serinprotease-Inhibitoren. 
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Die Verbindimgen der Fomel I konnen als solche oder in Form 
ihrer Salze mit physiologisch vertraglichen SSuren vorliegen. 
Beispiele fur solctie Sauren sind: Salzsaure, Zitronensaure, wein- 
saure, Milchsaure, Phosphorsaure, Methansulf onsaure, EssigsSure, 
5 Ameisensaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Bemsteinsaure, Hydroxy- 
bemsteinsaure, Schwef elsaure, Glutarsaure, Asparaginsaure, 
Brenztraubensaure, Benzoesaure, Glucuronsaure, Oxalsaure, 
Ascorbinsaure und Acetylglycin. 

10 1st in den Verbindungen der Forrael I gleich Ci-e-Alkyl-OOC, 
Aryl-Co-4-alkyl-OOC und/oder F gleich Hydroxyamidin , so konnen 
diese Verbindungen in vivo als Produgs wirken, aus welchen 
auf enzymatischem Weg die entsprechenden Carbonsauren 
Ri = HOOC- bzw. die entsprechenden Amidine 

15 F = -C(=NH)-NH2 entstehen. 

Unter Prodrugs der Verbindungen der allgemeinen Forrael I werden 
solche Verbindungen verstanden, die in vivo zu den pharmakolo- 
gisch aktiven Verbindungen der allgemeinen Formel I verstof fwech- 
20 selt werden. Die kann z.B. durch den f irst-pass-Metabolismus in 
der Leber geschehen. 

Die neuen Verbindungen der Formel I sind kon?)etitive Inhibitoren 
von Trypsin-ahnlichen serinproteasen, besonders von Thrombin, so- 
25 wie weiter von Kininogenasen wie Kallikrein. Sie lassen sich bei 
folgenden Indikationen einsetzen: 

Krankheiten, deren Pathomechanismus direkt Oder indirekt auf 
der proteolytischen Wirkung von Thrombin beniht, 

30 

Krankheiten, deren Pathomechanismus auf der thrombinabhan- 
gigen Aktivierung von Rezeptoren und Signaltransduktionen 
beruht, 

35 - ■ Krankheiten, die mit Stimulation [z.B. durch PAI-1, PDGF 

(platelet derived growth factor), P-Selectin, ICAM-1, Tissue 
Factor] Oder Inhibition (z.B. NO-Syn these in Glattmuskel- 
zellen) von Genexpressionen in Korperzellen einhergehen, 

40 - Krankheiten, die auf der mitogenen Wirkung von Thrombin 
beruhen, 

Krankheiten, die auf einer thrombinabhangigen Kontraktili- 
tats- und PermeabilitatsverSnderung von Epithelzellen (z.B. 
45 Gefafiendothelzellen) beruhen, 
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thrombinabhangige, thromboembolische Ereignisse wie tiefe 
Venen thrombose, Lungenembolie, Myocard- oder Cerebralinf arkt, 
Vorhof flimmem, Bypassverschlufi, 

5 - disseminierte intravasale Koagulation (DIC)/ 

Reokklusion und zur Verkurzung der Reperfusionszeit bei 
Komedikation mit Thrombolytika wie Streptokinase, Urokinase, 
Prourokinase, t-PA, APSAC, Plasminogenaktivatoren aus den 
10 Speicheldrusen von Tieren sowie die rekombinanten und 

mutierten Formen all dieser Siibstanzen, 

das Auftreten von friiher Reokklusion und spater Restenosie- 
rung nach PTCA, 

15 

die throrabinabhangige Proliferation von Glattmuskelzellen, 

die Aldcumulation aktiven Thrombins im ZNS (z.B. bei 
M. Alzheimer), 

20 

das Tumorwachstum sowie gegen die Adhasion und Metastasierung 
von Tumorzellen. 

Insbesondere lassen sich die neuen Verbindungen zur Therapie und 
25 Prophylaxe von thrombinabhangigen thromboembolischen Ereignissen 
wie tiefen venenthrombosen, Lungenembolien, Myocard- oder Cere- 
bralinfarkten und instabiler Angina, weiterhin zur Therapie der 
Disseminierten Intravasalen Koagulation (DIC) einsetzen. Weiter 
eignen sie sich zur Kombinationstherapie mit Thrombolytika wie 
30 Streptokinase, Urokinase, Prourokinase , t-PA, APSAC und anderen 
Plasminogenaktivatoren zur Verkurzung der Reperfusionszeit und 
Verlangerung der Reokklusionszeit . 

Weitere bevorzugte Anwendungsgebiete sind die Verhinderung throm- 
35 binabhangiger friiher Reokklusion und spater Restenosierung nach 
perkutaner trans luminaler koronarer Angioplasie, die Verhinderung 
thrombininduzierter Proliferation glatter Muskelzellen, die Ver- 
hinderung der Akkumulation aktiven Thrombins im ZNS (z.B. bei 
M. Alzheimer) , die Tiimorbekampf ung und die Verhinderung von 
40 Mechanismen, die zu Adhasion und Metastasierung von Tumorzellen 
f iihren . 

Die neuen Verbindungen lassen sich auch zur Beschichtung 
von ktinstlichen Oberflachen wie Hamodialysemembranen und den 
45 dazu erforderlichen Schlauchsystemen und Leitungen sowie von 
Oxygenatoren der extravasalen Zirkulation, Stents und Herz- 
klappen verwenden. 
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Die neuen Verbindungen lassen sich weiter bei Krankheiten ein- 
setzen, deren Pathomechanismus direkt oder indirekt auf der 
proteolytischen Wirkung von Kininogenasen, insbesondere Kalli- 
krein berulit z.B, bei Entzundungskrankheiten wis Asthma, Pan- 
5 kreatitis, Rhinitis, Arthritis, Urticaria und anderen inneren 
Entzundungskrankheiten. 

Die erf indungsgemafien Verbindungen konnen in ublicher Weise oral 
Oder parenteral (subkutan, intravenas, intramuskuiar, intraperi- 
10 toneal, rektal) verabfolgt werden. Die Applikation kann auch mit 
Dampfen oder Sprays durch den Nasen-Rachenraum erfolgen. 

Die Dosierung hSngt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
sowie von der z^plikationsart ab. In der Regel betragt die tag- 
15 liche Wirkstoffdosis pro Person zwischen etwa 10 und 2000 mg bei 
oraler Gabe und zwischen etwa 1 und 200 mg bei parenteraler Gabe. 
Diese Dosis kann in 2 bis 4 Einzeldosen oder einmalig am Tag als 
Depot form gegeben werden. 

20 Die neuen Verbindungen konnen in den gebrauchlichen galenischen 
Applikationsformen fest oder flussig angewendet werden, z.B. als 
Tablet ten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, 
Suppositorien, Losungen, Salben, Cremes oder SprAys. Diese werden 
in ublicher Weise hergestellt. Die Wirkstoffe konnen dabei mit 

25 den ublichen galenischen Hilfsmitteln wie Tablettenbindem, Full- 
stoffen, Konservierungsmitteln, Tablettensprengmitteln, FlieS- 
reguliermitteln, weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, 
Emulgatoren, LSsungsmitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidantien 
und/oder Treibgasen verarbeitet werden {vgl. H. Sucker et al.: 

30 Pharmazeutische Technologie, Thi erne- Ver lag, Stuttgart, 1978) . 
Die so erhaltenen Applikationsformen enthalten den Wirkstoff 
normalerweise in einer Menge von 0,1 bis 99 Gew.-%. 

Experiment el ler Teil 

35 

Die Verbindungen der Formel I lassen sich entsprechend Schemata 
I-III darstellen. 

Die Bausteine A, B, D \md E werden vorzugsweise vorher separat 
40 aufgebaut und in geeignet geschutzter Form (siehe Schema I-III) 
eingesetzt . 



45 
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25 (P = Schutzgruppe, (P) = Schutzgruppe Oder H) 

Schema I beschreibt den linearen Aufbau des Molekiils I durch 
Kupplung des Amins H-E-CN mit der N-geschiitzten Aminosaure P-D-OH 
2u P-D-E-CN, Abspaltxing der N- terminal en Schutzgruppe zu H-D- 

30 E-CN, Kupplung mit der N-geschiitzten Aminosaure P-B-OH zu P-B-D- 
E-CN, Abspaltung der Schutzgruppe P zu H-B-D-E-CN, anschlieSende 
Alkylierung mit dem gegebenenfalls geschiitzten (P) -A-U-Baustein 
(U = Abgangsgruppe) oder reduktive Alkylierung mit (P)-A'-U (U = 
Aldehyd, Keton) oder Michael-Addition mit einem geeignetem 

35 {P)-A"-C=C-Derivat zu (P) -A-B-D-E-CN. Die Umwandlung der Nitril- 
funktion in die Amidingruppe erfolgt entweder iiber die klassische 
Pinner-Syn these (R. Boder, D.G. Neilson, Chem, Rev. 1962, £1, 
17 9) Oder uber eine modifizierte Pinner- Synthese, die iiber Imino- 
thioestersalze als Zwischenstuf e ablSuft (H. Vieweg et al . , Phar- 

40 mazie 1984, li, 22 6) oder direkt nach der Methode von A. Eschen- 
moser Helv. Chim. Acta (1986) 1224. Anschliefiend werden im 
Molekul noch vorhandene Schutzgruppen vorzugsweise durch saure 
Hydrolyse abgespalten. 

45 Wird der Baustein E als H-E-CONH2 in der Synthase eingebaut, so 
erfolgt auf einer der geschutzten Zwischenstuf en die Dehydrati- 
sierung der Amid- zur Nitrilfunktion oder die Umwandlung in die 
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Thioamidfunktionen. Altemativ dazu kann der Baustein E als H-E- 
CSNH2 in die Synthese eingesetzt werden. 



10 



15 



20 



25 
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Alkylierung, reduktive Aminierung oder Michael -Addition von H-B-P 

30 an entsprechend geeignete gegebenenfalls geschutzte A-Bausteine 
zu (P)-A-B-P, Abspaltung der C-teminalen Schutzgruppe zu 
(P)-A-B-OH, Kupplung mit H-D-P zu {P)-A-B-D-P, Abspaltung der 
C-teminalen Schutzgruppe zu (P) -A-B-D-OH, Kupplung mit H-E-CN 
zu (P)-A-B-D-E-CN und Umsetzung dieses Zwischenprodukts zum End- 

35 produkt analog Schema I. 

Bei verbindungen {P)-A-B-P mit noch freier NH-Funktion an B muS 
diese vor Abspaltung der C-terminalen Schutzgruppe noch mit emer 
geeigneten Schutzgruppe versehen werden. Die jeweils verwendeten 
40 Schutzgruppen miissen orthogonal zueinander sein. 

Ait-Pmariv zum H-E-CN-Baustein kann auch H-E-CONH2, H-E-CSNH2. 
F-E-C{NH)NH2. H-E-C{NP)NH2, H-E-C(NP)NHP eingesetzt werden, wobei 
im ersten Fall das gekoppelte Zwischenprodukt (P) -A-3-D-E-CONH2 
45 zu (P)-A-B-D-E-CN dehydratisiert oder z. B. mittels Lawesson's 
Reagenz direkt in (P) -A-B-D-E-CSNH2 umgewandelt wird. 
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Schema III beschreibt einen sehr effizienten Weg zur Darstellung 
der Verbindungen I durch eine konvergente Synthese. Die ent- 
20 sprechend geschutzten Bausteine (P)-A-B-OH und H-D-E-CN werden 
miteinander gekuppelt und das entstandene Zwischenprodukt 
(P)-A-B-D-E-CN analog Schema I zum Endprodukt umgesetzt. 

Alternativ zu H-D-E-CN kann auch H-D-E-CONH2 Oder H-D-E-CSNH2 
25 eingesetzt werden, wobei im ersten Fall das gekoppelte Zwischen- 
produkt (P)-A-B-D-E-C0NH2 ZU (P) -A-B-D-E-CN dehydratisiert Oder 
in (P)-A-B-D-E-CSNH2 uberfiihrt wird. 



Als N-terminale Schutzgruppen werden Boc, Cbz oder Fmoc, vor- 
30 zugsweise Boc eingesetzt, C-terminale Schutzgruppen sind Methyl, 
tert. -Butyl und Benzyl. Sind mehrere Schutzgruppen im Mole3cul 
vorhanden, so miissen diese orthogonal zueinander sein, wenn sie 
nicht gleichzeitig abgespalten werden sollen. 

35 Die erforderlichen Kupplungsreaktionen sowie die iiblichen 

Reaktionen der Schutzgruppeneinfiihrung und -abspaltung werden 
nach Standardbedingungen der Peptidchemie durchgefiihrt (siehe 
M. Bodanszky, A. Bodanszky "The Practice of Peptide Synthesis", 
2. Auflage, Springer Ver lag Heidelberg, 1994). 

40 

Boc-Schutzgruppen werden mittels Dioxan/HCl oder TFA/DCM, 
Cbz-Schutzgruppen hydrogenolytisch oder mit HF abgespalten. 
Die Verseifxing von Esterfunktionen erfolgt mit LiOH in einem 
alkoholischen Losungsmittel oder in Dioxan/Wasser . t-Butylester 
45 werden mit TFA oder HCl gespalten. 
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Die Reaktionen wurden mittels DC kontrolliert, wobei iiblicher- 
weise foigende Laufmittel benutzt wurden: 



D. DCM/MeOH/50 %ig HOAC 40:10:5 

E. DCM/MeOH/50 %ig HOAc 35:15:5 

10 Sofem saulenchromatographische Trennungen erwalint werden, waren 
dies Trennungen uber Kieselgel, fur die die oben genannten Lauf- 
mittel verwendet wurden. 

Reversed phase HPLC Trennungen wurden mit Acetonitril/Wasser und 
15 HOAC Puffer durchgefiihrt . 

Samtliche Reaktionen wurden routinemaSig unter Stickstoff- 
atmosphare durchgefiihrt. 

20 Die Ausgangsverbindungen lassen sich nach folgenden Methoden her- 
stellen: 

Als Bausteine A warden fur die Alkylierung z.B. ct-Bromessigsaure- 
tert.-butylester, (3-Brompropionsaure-tert . -butyl ester, a-Brom- 

25 propionsaure-tert.-butylester. y-Bronibuttersaure-tert . -butylester, 
a-Broinbuttersaure-tert.-butylester, THP-geschiitztes Broinethanol, 
THP-geschutztes Y-Brompropanol, a-Brom-y-butyrolacton, fur die 
reduktive Aminierung z.B. Dihydroxyaceton, Acetondicarbonsaure- 
di-tert.-butylester und fur die Michael -Addition z.B. Acrylsaure- 

30 tert.-butylester, Methacrylsaure-tert . -butylester, Fumarsaure- 
di-tert.-butylester, eingesetzt. Die genannten tert . -Butylester 
werden, soweit sie nicht kauflich zu erwerben sind, analog 
G. Uray, W. Lindner, Tetrahedron 1988, M. 4357-4362 hergestellt. 

35 B-Bausteine: 

Fur die allgeineine und spezielle Synthese von Aminosauren stehen 
in der Literatur vielfaltige Moglichkeiten zur Verfiigung. Eine 
tibersicht hierzu bietet u.a. Band El6d/Teil 1 - Houben-Weyl, 
40 S. 406 ff. 

Haufig eingesetzte Edukte waren Benzophenoniminessigsaureethyi- 
ester, Acetamidomalonsaurediethylester und Isonitrilessigsaure- 
ethylester . 



5 B. 
C. 



DCM/MeOH 
DCM/MeOH 
DCM/MeOH 



95:5 
9:1 
8:2 



45 
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Die Darstellung verschiedener racemischer Glycin-und Alanin- 
derivate erfolgte z.B. ausgehend von IsonitrilessigsSureethyl- 
ester und einem entsprechenden Keton bzw. Aldehyd (siehe 
H.-J. Pratorius, J. Flossdorf, M.-R. Kula Qiem. Ber. 1975, 
5 iim* 3079) . 

Die Synthesen von Cyclooctylglycin, Cycloheptylglycin, 2-Norbonyl- 
glycin, Adamantylalanin, Y-Methylcyclohexylalanin, 4-Isopropyl- 
cyclohex-l-yl-alanin, 4-Methylcyclohex-l-yl-alanin, 4-Methyl- 

10 cyclohex-l-ylglycin, Cycloheptylalanin und Cyclopentylalanin 

warden uber die entsprechenden 2-Formylamino-acrylsaureethylester 
(U. Schollkopf und R. Meyer, Liebigs Ann. Chem, 1977, 1174 
bzw. H.-J. Pratorius, J. Flossdorf, M.Kula, Cbem. Ber. 1985, 
loa . 3079) ausgehend von Isocyanessigsaureethylester mit den 

15 jeweiligen Carbonylverbindungen Cyclooctanon, Cycloheptanon, 
2-Norbornanon, l-Formyladamantan, 1-Formyl-l-methyl-cyclohexan, 
l-Fonnyl-4-isopropyl-cyclohexan, l-Fonayl-4-methyl-cyclohexan, 
4-Methylcyclohexanon, Formylcycloheptan und Formylcyclopentan 
nach folgenden allgemeinen Vorschriften durchgef iihrt : 

20 

Allgemeine Arbeitsvorschrif t zur Synthase der 2-Fonnylaininoacryl- 
saureethylester : 

I 

Zu 100 m Kalium-tert.-butylat in 150 mL THF tropfte man bei 0 bis 
25 -lOoc die Losung von 100 m Isocyanessigsaureethylester in 50 mL 
THF. Nach 15 min fiigte man bei gleicher Temperatur 100 ramol der 
entsprechenden Carbonylverbindung in 50 mL THF zu, lieS die Reak- 
tionsmischung langsam auf RT ansteigen und zog das Losungsmittel 
am Rotationsverdampfer ab. Der Ruckstand wurde mit 50 mL Wasser, 
30 100 mL Essigsaure und 100 mL DCM vermischt und das Produkt mit 
DCM extrahiert. Die DCM- Phase wurde iiber Na2S04 getrocknet und das 
Lfisungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Die fast rein an- 
fallenden Produkte konnten im Bedarfsfall saulenchromatographisch 
iiber Kieselgel (Laufmittel: Gemische aus Ether/ Petrolether) 
35 weiter gereinigt werden. 

Allgemeine Vorschrift der Aminosaurehydrochloride ausgehend von 
den 2-Formylamino-acrylsaureethylestem: 

40 100 m der 2-Formylamino-acrylsaureethylester wurden mit Pd/C 
(10 %)-Wasserstof f in 200 mL Eisessig bis zur vollstandigen 
Umsetzung hydriert. Dann wurde der Katalysator abfiltriert, die 
Essigsaure so weit wie moglich am Rotationsverdampfer abgezogen 
und der Ruckstand in 200 mL halbkonzentrierter Salzsaure 5 h zum 

45 Rtickflufi erhitzt. Man zog die Salzsaure am Rotationsverdampfer 
ab, trocknete das Produkt bei 50°C im Vakuum und wusch mehrmals 
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mit Ether nach. Die Hydrochloride fielen als schwach gefSrbte 
Kristalle an. 

Ausgehend von 18, 9. g (150 mmol) Cyclooctanon erhielt man 25,0 g 
5 cyclooctylglycin-hydrochlorid. Ausgehend von 22,4 g (200 mmol) 
cycloheptanon erhielt man 36,2 g Cycloheptylglycin-hydrochlorid. 
Ausgehend von 16,5 g (150 mmol) 2-Norbomanon erhielt man 26,6 g 
2-Norbonylglycin-hydrochlorid. Ausgehend von 19,7 g (120 mmol) 
l-Formyladamantan erhielt man 26,0 g Adamantylalanin-hydro- 

10 chlorid. Ausgehend von 12,6 g (100 mmol) 1-Formyl-l-methyl-cyclo- 
hexan erhielt man 16,6 g y-Methylcyclohexylalanin-hydrochlorid. 
Ausgehend von 16,8 g (150 mmol) 4-Methylcyclohexanon erhielt man 
25,9 g 4-Methylcyclohexylglycin-hydrochlorid. Ausgehend von 15 g 
trans-l-Formyl-4-methylcyclohexan erhielt man 18 g trans-4- 

15 Methylcyclohex-l-yl-alanin-hydrochlorid. Ausgehend von_ 9 g 

3,3-Dimethyl-l-fonnylcyclohexan erhielt man 10 g 3 , 3-Dimethyl- 
cyclohex-l-yl-alaninhydrochlorid. 

Der fur die Synthese benotigte Aldehyd, l-Formyl-3 , 3-dimethyl- 
20 cyclohexan, wurde in Anlehnung an Mosl^l und Lensen (Rec. Trav. 
Oiim. Pays-Bas 1987, Ifli, 137-141) dargestellt: 

Eine Losung von n-Butyl lithium in n-Hexan (72 mL,' 115 mmol) wurde 
innerhalb von 10 min bei -60°C zu einer geriihrten Lasung von DI- 
SS ethylisocyanomethylphosphonat (17 mL, 105 mmol) in 280 mL wasser- 
freiem Diethyether getropft. Die entstandene Suspension wurde 
15 min bei -60°C nachgeriihrt und innerhalb von 10 min mit einer 
LSsung von 3 , 3-Dimethylcyclohexanon (13 g, 105 iranol) in 100 mL 
«asser£reiem Diethylether versetzt, wobei die Temepratur unter 
30 -450C gehalten wurde. Man liefi das Reaktionsgemisch auf 0°C 
Icommen, riihrte 90 min bei dieser Temperatur und gab vorsichtig 
150-200 mL 38 %ige wafirige SalzsSure hinzu. Zur vollstSndigen 
Hydrolyse wurde 15 h lang bei Raumtemperatur heftig geruhrt. 
Man trennte die organische Phase ab, wusch sie mit je 200 mL 
35 wasser, gesfittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und gesattig- 
ter Natriumchlorid-L6sung. Man troOmete iiber Magnesiumsulfat, 
filtriarte ab und engte am Rotationsverdampfer ein, um die 
LQsungsmittel zu entfemen. Der erhaltene Ruclcstand wurde ohne 
weitere Reinigung als Ausgangsmaterial fur die Synthese der 
40 Aminosaure eingesetzt. 

„ ^ rvrr-T r,r,on^^^rt^^/■r-in erfolgte durch Hydrolyse 

mit 6N salzsaure von N-Acetyl- (D,L)-cyclopencylglycine, welches 
entsprechend der Literaturvorschrif t von J.T. Hill und F.W. Dunn, 
45 J. org. Chem. 30(1965), 1321 hergestellt wurde. 
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Boc- (D) -a-Methyl-cycloiiexylalanin 

3,4 g (12,2 inmol) Boc- (D) - a-Methyl-Phe-OH warden in 100 rtiL MeOH 
bei 50°C in Gegenwart von 2 50 mg 5-%igem Rh auf AI2O3 24 h bei 
5 10 bar mit Wasserstof f • hydriert . Man erhielt nach Filtration 
und Abziehen des Losungsmittels 2,8 g Boc- (D) - a-Methyl-Cha-OH, 
iH-NMR (DMSO-d6,5 in ppm) : 12 (sehr breites Signal, COOH) ; 
1,7-0,8 (25 H; 1,35 (s, Boc), 1,30 (s, Me)) 

10 Boc- {3-Ph}-Pro-OH wurde analog einer Vorschrift von J.Y.L. Chung 
et al. (J.Y.L. (3iung et al. J.Org.Chem. 1990, 270) synthe- 

tisiert. 

Darstellung von Boc-l-Tetralinylglycin 

15 

Boc-l-Tetralinylglycin wurde ausgehend von 1 , 2-Dihydronaphtlialin 
dargestellt. 1 , 2-Dihydronaphthalin wurde zunachst mit HBr in 
1-Tetralylbromid uberfiihrt (analog J. Med. Chem. 1994, XL, 1586). 
Anschliefiend wurde das Bromid mit Acetamidomalonsaurediethylester 
20 umgesetzt, hydrolytisch gespalten und die erhaltene a-Aminosaure 
unter Standardbedingungen in die Boc geschiitzte Form uberfuhrt. 
Eine weitere Darstelliangsmoglichkeit wird von E. Reimann \md D, 
Voss beschrieben (E. Reimann; D. Voss Arch. Pharm 1977, lifi, 
102) . 

25 

Darstellung von Boc- (D, L)Dch-OH 

Boc- (D,L)-Dpa-OH (1 mmol) wurde in 12 mL MeOH zusammen mit 
katalytischen Mengen von 5 % Rh/Al203 bei 5 bar hydrlert. Nach 
30 Filtration und Entfernen des Solvens im Vakuum erhielt man das 
Produkt in quant itativer Ausbeute. 

Darstellung von H- (D,L)-Chea-OH 

35 4,0 g Cycloheptylmethylmethansulfonat (19,39 mmol), hergestellt 
aus Cycloheptylmethanol und Methansulfonsaurechlorid, wurden 
zusammen mit 4,9 g Benzophenoniminglycinethylester (18,47 mmol), 
8,9 g trockenem fein gepulvertem Kaliumcarbonat (64,65 mmol) und 
1 g Tetrabutylammoniumbromid (3 mmol) in 50 mL trockenem Aceto- 

40 nitril 10 h in Inertgasatmosphare auf RuckfluS erhitzt. Danach 
wurde das Kaliumcarbonat abfiltriert, das Filtrat zur Trockene 
eingedampft, und das Rohprodukt direkt mit 20 mL 2N Salzsaure in 
40 mL Ethanol 1,5 h unter Riihren bei RT hydrolisiert . Nach Ver- 
diinnen der Reaktionslosung wurde mit Essigester im sauren Bereich 

45 Benzophenon extrahiert, anschlie&end im alkalischen Bereich (pH = 
9) H-D,L-Chea-OEt mit DCM extrahiert, die Losung iiber Magnesium- 
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sulfat getrocknet und einrotiert. Ausbeute 3,7 g ^ 95 % der Theo- 
rie. 

Die Darstellung von Boc- (D, L)- (3 , 4. 5- (MeO) 3} Phe-OH erfolgte durch- 
5 Alkylierung von Benzophenoniminglycinethylester mit Trimethoxy- 
benzylchlorid, anschliefiender Boc-Schutzgruppeneinfuhrung und 
Esterverseif ung . 

Die Darstellung von H- (D, L) - P,P-Me2Cha-0H erfolgte nach U. Scholl- 
10 kopf, R. Meyer, L. Ann. Chem. iiZZ, 1174-82. 

Die genannten Aminosauren wurden nach allgemein bekannten Ver- 
fahren mit Di-tert . -butyl-dicarbonat in Wasser/Dioxan in die 
jeweils aoc-geschiitzte Form uberfiihrt und anschliefiend aus Essig- 
15 ester/Hexan-Gemischen umkristallisiert oder saulenchromato- 
graphisch uber Kieselgel (Laufmittel : Essigester/Petrolether- 
Gemische) gereinigt. 

Die Boc-geschiitzten Aminosauren wurden als B-Bausteine ent- 
20 sprechend Schema I eingesetzt. 

Die genannten Aminosauren wurden als B-Bausteine teilweise auch 
in die entsprechenden Benzylester uberfiihrt und mi't den ent- 
sprechend geschutzten A-Bausteinen verknupft. Bei Verbindungen 
25 mit noch freier N-H-Funktion wurde diese anschlieSend mit einer 
Boc-Gruppe geschiitzt, die Benzyl estergruppe abhydriert und der 
Baustein A-B-OH durch Kristallisation, Salzfallung bzw. Saulen- 
chromatographie gereinigt. Dieser weg ist exenplarisch fur 
tBuOOC-CH2-(Boc) {D)Cha-OH nachfolgend beschrieben. 

30 

Synthese von (D)-Cyclohexylalaninbenzylester 

Eine Suspension von 100 g (481 mmol) (D) -Cyclohexylalanin-hydro- 
chlorid, 104 g {962 mmol) Benzylalkohol und 109,7 g {577 mmol) 

35 p-ToluolsulfonsSuremonohydrat in 2200 mL Toluol wurde am Wasser- 
abscheider langsam zum Ruckflufi erhitzt. In einem Temperatur- 
bereich von 80-90°C beobachtete man Chlorwasserstof f entwicklung 
sowie das Auflosen der Suspension zu einer klaren Losung. Als 
sich kein Wasser mehr abschied (ca. 4 h) , destillierte man 500 mL 

40 Toluol ab, liefi die Reaktionsmischung uber Nacht abkiihlen, 

filtrierte den entstandenen Ruckstand ab und wusch zweimal mit 
je 1000 mL Hexan nach. Der erhaltene Rackstand (195 g) wurde 
sodann in 2000 mL Dichlormethan aufgeschlammt , mit 1000 mL Wasser 
versetzt und unter Ruhren durch sukzessive Zugabe von 50 %iger 

45 Natronlauge auf pH 9-9,5 eingestellt, Man trennte die organische 
Phase ab, wusch sie zweimal mit je 500 mL Wasser, trocknete sie 
uber Natriumsulfat, filtrierte vom Trockenmittel ab und engte das 
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Filtrat ein, wodurch man 115 g {94 %) des Titelproduktes als 
helles 01 erhielt. 

N_ (tert . -butyloxycarbonylmethylen) - (D) -cyclohexylalaninbenzyl- 
S ester 

115 g {440 mmol) (D) -Cyclohexylalaninbenzylester wurden in 
2000 mL Acetonitril gelost, bei Raumtemperatur mit 607,5 g 
(4,40 mol) Kaliumcarbonat und 94,3 g (484 mmol) Bromessigsaure- 

10 tert.-butylester versetzt und 3 Tage bei dieser Temperatur 

geriihrt- Man filtrierte vom Carbonat ab, wusch mit Acetonitril 
nach, engte die Mutterlauge ein (30oc, 20 mbar), nahm den Ruck- 
stand in 1000 mL Me thyl-tert. -butyl ether auf und extrahierte 
die organische Phase mit 5 %iger zitronensaure und gesattigter 

15 Natriumhydrogencarbonat-Losung, Man trocknete die organische 

Phase viber Natriumsulfat, filtrierte vom Trockenmittel ab, engte 
ein und setzte das erhaltene 01 (168 g) direkt in die folgende 
Reaktion ein. 

20 N-Boc-N- { tert, -butyloxycarbonylmethylen) - (D) -cyclohexylalaninben- 
zylester 

Das in voriger Synthese erhaltene 01 {168 g, 447 mmol) wurde in 
1400 mL Acetonitril gelcDSt, mit 618 g (4,47 mol) Kaliumcarbonat- 
25 Pulver und 107,3 g (492 mmol) Di-tert . -butyldicarbonat versetzt 
und 6 Tage bei Raumtemperatur geruhrt. Man saugte das Kalium- 
carbonat ab, wusch mit ca. 1000 mL Acetonitril nach und engte 
das Filtrat ein. Man erhielt 230 g des gewiinschten Produkts. 

30 N-Boc-N- ( tert . -butyloxycarbonylmethylen) -(D) -cyclohexylalanin- 
cycl ohexy lammoniumsal z 

115 g N-Boc-N- (tert. -butyloxycarbonylmethylen)-{D)-cyclohexyl- 
alainbenzylester wurden in 1000 mL reinem Ethanol geiast und bei 

35 25-30OC in Gegenwart von 9 g 10 %igem Pd auf Aktivkohle 2 h bei 
Normaldruck mit Wasserstoff hydriert. Nach Filtration und Ent- 
femen des Losungsmittels am Rotationsverdampf er erhielt man 
100 g (260 mmol) eines gelben Qls, das man in 1600 mL Aceton auf- 
nahm und zum Ruckflufi erhitzte. Man entfemte das Heizbad und gab 

40 iiber einen Tropf trichter zugig eine Losung von 27 g (273 mmol) 
Cyclohexylamin in Aceton hinzu. Beim Abkuhlen der Reaktionsmi- 
schung auf Raumtemperatur kristallisierte das gewunschte Salz 
aus. Man filtrierte den Feststoff ab, wusch mit 2 00 mL Aceton 
nach und kristallisierte zur endgultigen Reinigung noch einmal 

45 aus Aceton uin. Nach Trocknung des Riickstandes im Vakuumtrocken- 
schrank bei 30oc erhielt man 70,2 g des gewunschten Salzes als 
weifies Pulver. 
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N-Boc-N- ( tert , -butyloxycarbonylmethylen) - (D) -cyclohexylglycin- 
cyclohexylammoniumsalz wurde in analoger Weise aus Cyclohexyl- 
glycin als Edukt hergestellt. Die N-Boc-N- (tert . -butyloxy- 
carbonylmethylen) -{D)-cycloheptylglycin- bzw, N-Boc-N- (tert. - 
5 butyloxycarbonylmethylen )-(D)-cyclopentylglycin- Derivate 

wurden aus den entsprechenden Cycloheptyl- und Cyclopentylglyci- 
nverbindungen hergestellt. 

N-Boc-N- ( tert . -butyl oxycarbonylethylen ) - (D) -cyclohexylalanin- 
10 cyclohexylammoniumsalz : 

a) 3-Brom-propionsaure-tert-butylester 

16,64g (109 rnmol) Broinpropionsaure, 150 mL kondensiertes 
15 2-Methylpropen und 2 mL konzentrierte Schwef elsSure wurden 

bei -30^*0 im stickstof f gegenstrom in ein fur einen Autoklaven 
geeignetes GlasgefaS gegeben, fest verschlossen und 72 h bei 
Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktions- 
gefaS emeut auf -30**C abgekiihlt und die Reaktionslosung 
20 vorsichtig in 2 00mL einer eiskalten, gesattigten Natrium- 

hydrogencarbonatlosung gegossen. Unter Ruhren liefi man iiber- 
schussiges 2-Methylpropen abdampfen, extrahierte den Ruck- 
stand dreimal mit je 50 mL Dichlormethan, trotknete die ver- 
einigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat, filtrierte 
25 vom Trockenmittel ab und engte im Wasserstrahlvakuum ein. 

Der olige Ruckstand wurde saulenchromatographisch gereinigt 
(Laufmittel n-Hexan, spater n-Hexan/Diethylether 9:1). Man 
erhielt 18.9 g der Titelverbindung. 

30 b) N- (tert . -butyloxycarbonylethylen)- (D) -cyclohexylalaninbenzyl- 
ester 

49,4 g (189 mmol) {D)-Cyclohexylalaninbenzylester wurden in 
250 mL Acetonitril gelost, bei Raumtemperatur mit 31,6 g 

35 (151 mmol) Brompropionsaure-tert. -butyl ester verse tzt und 

5 Tags unter Ruckflufi gekocht. Man filtrierte vom ent- 
standenen Niederschlag ab, wusch mehrmals mit Acetonitril 
nach, engte das Filtrat im wasserstrahlvakuum ein, nahm den 
Ruckstand in 3 50 mL Dichlormethan auf und extrahierte die 

40 organische Phase mit 5 %iger Zitronensaure und gesattigter 

Natriumhydrogencarbonat-Losung. Man trocknete die organische 
Phase uber Natriumsulfat, filtrierte vom Trockenmittel ab und 
engte ein. Der Slige Ruckstand wurde saulenchromatographisch 
gereinigt (Laufmittel Dichlormethan,- spater Dichlormethan/ 

45 Methanol 95:5). Man erhielt ein leicht verunreinigtes 01, 
das direkt in die folgende Reaktion eingesetzt wurde. 
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c) N-Boc-N- t tert . -butyloxycarbonylethylen) - (D) -cyclohexylalanin- 
benzylester 

Das in voriger Synthese erhaltene 01 (30 g. max. 70 mmol) 
5 wurde in 150 ml Acetonitril gelost, mit 28 mL (160 mmol) 

Di-isopropylethylarain und 19,2 g (88 mmol) Di-tert .-butyl di- 
carbonat versetzt und 3 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Man 
engte das Reaktionsgemisch am Rotationsverdampf er im Wasser- 
strahlvakuum ein, nahm den Riickstand in n-Hexan auf und 

10 wusch fiinfmal mit je 3 mL einer 5%igen Zitronensaureldsung, 
trocknete die vereinigten organischen Phasen uber Natrium- 
sulfat, filtrierte das Tockenmittel ab, engte ein und unter- 
warf den Ruckstand einer saulenchromatographischen Trennung 
(Laufmittel Hexan/ Essigsaureethylester 95:5). Man erhielt 

15 32,66g{64 mmol) des gewiinschten Produkts. 

d) N-Boc-ISF- (tert. -butyloxycarbonylethylen) -(D) -cyclohexylalanin- 
cy cl ohexy 1 ammoniumsa 1 z 



20 32,66 g (64 mmol) N-Boc-N- ( tert .-butyloxycarbonylethylen) - 

(D) -cyclohexylalaninbenzylester wurden in 325 mL reinem 
Ethanol gelQst und bei 25-30°C in Gegenwart von 3 g 10 %igem 
Pd auf Aktivkohle 14 h bei Normaldruck mit Wa^serstoff 
hydriert. Nach Filtration der Losung iiber Celite®/ Nach- 

25 waschen mit Ethanol und Entfernen des Losungsmittels am 

Rotationsverdampf er erhielt man 25,7 g eines gelben 01s, das 
man in Aceton aufnahm und zum RiickfluS erhitzte. Man ent- 
femte das Heizbad und gab iiber einen Tropf trichter zugig 
eine Losung von 7 g (70 mmol) Cyclohexylamin in Aceton hinzu. 

30 Beim Abkuhlen der Reaktionsmischung auf Raumtemperatur kri- 

stallisierte das gewunschte Salz aus. Man filtrierte den 
Feststoff ab, wusch mit 25 mL Aceton nach und kristallisierte 
zur endgiiltigen Reinigung noch einmal aus Aceton urn. Nach 
Trockn\ing des Ruckstandes im Vakuumtrockenschrank bei 30°C 

35 erhielt man 26,6 g (54 mmol) des gewunschten Salzes als 

weifies Pulver. 

N-Boc-N- ( tert . butyl oxycarbony Ime thy len) -(D) -cyclohexylalanyl- 
3 , 4-dehydroprolin : 

40 

a) N-Boc-Pyr-OH (5 g, 23,45 mmol) wurde in MeOH (50 mL) gelost 
und mit HCl in Dioxan {4N, 30 mL) versetzt. AnschlielSend 
wurde 12 h unter Riickflufi erwarmt. Das Losiongsmittel wurde 
abrotiert und H-Pyr-OMe-hydrochlorid als Produkc erhalten. 
45 Ausbeute: 3,84 g (100 %) . 
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b) N-(t-Bu02C-CH2)-N-Boc-(D)-Clia-OH (8 g, 20,75 mmol) wurde in 
Dichlonnethan {15 mL) gelost und bei -10**C mit Ethyldiiso- 
propylamin (15,5 mL, 89,24 mmol) versetzt. Nacii 5 min Riihren 
bei dieser Temperatur wurde eine Losung von H-Pyr-OMe Hydro- 

5 chlorid (3,4 g, 20.75 mmol) in Dichlormethan (25 mL) zuge- 

tropft. Anschliefiend wurde eine Losung von Propanphosphon- 
sSureaniiydrid in Ess igsaureethyl ester (50%ig, 20 mL, 
26,96 mmol) zugetropft und 2 h bei -10 bis 0**C geriihrt.Der 
Ansatz wurde mit Dichlormethan verdunnt und mit gesattigter 

10 Natriumhydrogencarbonatlosung (2 x 80 mL) , 5%iger Zitronen- 
saurelosung (2 x 15 mL) und gesattigter Natriumchloridlosung 
(1 X 2 0 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde iiber 
Natriumsulfat getrocknet und das Lbsungsmittel abrotiert. 
Das Rohprodukt wurde mittels Flashchromatographie gereinigt 

15 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 95/5). Ausbeute: 6,2 g 

(60 %) . 

c) N-(t-Bu02C-CH2)-N-Boc-(D)-Cha-Pyr-OMe (5,5 g, 11,12 mmol) 
wurde in Dioxan (40 mL) gelost, mit Natronlauge (IN, 22,2 mL, 

20 22,24 mmol) versetzt und 2 h bei Raum temper at ur geruhrt. Das 

Dioxan wurde abrotiert, die wSssrige Phase mit Essigsaure- 
ethylester gewaschen und mit Kaliumhydrogensul fat losung 
(20 %ig) auf pH 1-2 angesSuert. Die wassrige E^hase wurde mit 
Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen 

25 Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet. Ausbeute: 5 g (94 %), 

farbloser Schaum. Umkristallisation aus mit Wasser gesattig- 
tem n-Hexan ergab die entsprechende Carbonsaure als f arblose 
Kristalle (m.p. = 158-160**C) . 

30 N-Boc-N- ( tert . -butyl oxycarbonylmethylen) -(D) -cyclohexylglycyl- 
3 , 4-dehydroprolin: 

Diese Verbindung wurde in analoger Weise aus N-Boc-N-(tert-- 
butyloxycarbonylmethylen)-(D)-cyclohexylglycin und 3,4-Dehydro- 
35 prolinmethylester dargestellt. 

N-Boc-N- ( tert . butyl oxycarbonylmethylen) -(D) -cyclohexylalanyl- 
prolin: 

40 a) N- (t-Bu02C-CH2)-N-Boc- (D)-Cha-OH (20 g, 51,88 mmol) wurde in 
trockenem Methylenchlorid (100 mL) gelost. Nach Abkiihlen auf 
-5*C wurde N-Ethyldiisopropylamin (50 mL, 51S,S8 mmol) zuge- 
tropft und 5 min nachgeruhrt. AnschlieSend wurde bei -5**C 
H-Pro-OBn X HCl (12,54 g, 51,88 mmol) zugegeben und nach 

45 5 min Riihren 50%ige Propanphosphonsaureanhydridlosung in 

Essigsaureethylester (45,1 mL, 62,26 mmol) verdunnt mit 
Methylenchlorid (45 mL) iiber 30 min zugetropft. Nach 1 h 
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Ruhr en bei O-S^C wurde langsam auf RT erwarmt imd 12 h bei RT 
gerutirt. Der Ansatz wurde mit Methylenchlorid verdiinnt und 
nacheinander mit ges. Natriuinhydrogencarbonatl6sung, 5%iger 
Zitronensaurelosung und ges. Natriumchloridlosung gewaschen. 
S Nach Trocknen iiber Natriumsulfat wurde das Losungsmittel im 
vakuum abdestilliert . Ausbeute: 28,9 g (gelbliches 6l, 97 %) . 

b) Das gemaS a) erhaltene Produkc (28,5 g, 49,76 mmol) wurde 
in Methanol (650 mL) gelost, mit 10% Pd auf Kohle (1.8 g) 
10 versetzt und bei RT und 1 Atmosphare Wasserstoff hydriert. 

AnschlieSend wurde der Katalysator uber Celite® abfiltriert 
und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Ausbeute: 22,2 g (farb- 
loser Schaum, 92%) . 

15 N-Boc-N- ( tert . -butyl oxycarbony Ime thy len) -(D) -cyclohexylglycyl- 
prolin: 

Diese Verbindung wurde in analoger Weise aus N-Boc-N- ( tert . - 
butyloxycarbonylmethylen)-{D)-cyclohexylglycin und Prolinmethyl- 

20 ester dargestellt. 
D-Bausteine: 

Die als D-Bausteine eingesetzten verbindungen (L)-Prolin, 
25 (L) -Pipecolinsaure und (L) -AzetidincarbonsHure sind entweder 
als freie Aminosauren, als Boc-geschutzte Verbindungen Oder 
als entsprechende Methylester kauflich zu erwerben. Falls das 
(L)-3, 4-Dehydroprolin oder (D, L)-4, 5-Dehydropipecolinsaure bzw. 
ein entsprechend geschutztes Derivat als D-Bausteine eingesetzt 
30 wurden, hydrierte man die dargestellten Verbindungen in der 
Kegel auf der Endstufe zu den entsprechenden Prolinderivaten. 
(L) -3, 4-Dehydroprolin (H-Pyr-OH) ist kSuflich zu erwerben, 
(D,L) -4, 5-Dehydropipecolinsaure (H- {D,L)-Dep-OH) ISfit sich nach 
A. Burgstahler, C.E, Aiman J. Org. Chem. 23. (I960), 489 oder 
35 C. Herdeis, W. Engel Arch, Pharm I2£ (1993), 297 herstellen. 

Die Synthese der E-Bausteine wurde wie folgt durchgef iihrt : 

5 - Aminome thy 1- 2 - cy ano thi ophen : 

40 

Die Darstellung dieses Bausteins wurde wie in WO 95/23609 
beschrieben, durchgef uhrt . 



45 
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4-Aminomethyl-2-cyanothiophen: 



a) 2-Brom-4-formylthiophen 

5 36 g (320 inmol) 3-Fonnylthiophen wurden in 600 mL Methylen- 

chlorid gelOst, auf S^C abgekuhlc, portionsweise mit 100 g 
(750 raraol) Aluminiximtrichlorid versetzt iind das Reaktions- 
gemisch anschliefiend unter Ruckflufi erhitzt. Innerhalb von 
45 rain tropfte man eine Losung von 59 g (19 mL, 360 inmol) 

10 Brom in 40 mL Methylenchlorid zu und lieS 4 h bei Ruckflufi 

nachreagieren. Nach Abkiihlen wurde die Reaktions losung auf 
600 g Eiswasser gegossen, mit Methylenchlorid extrahiert, die 
organische Phase mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 
losiing gewaschen, liber Magnesiurasulfat getrocknet und im 

15 Vakuum einrotiert. Man erhielt 64,5 g Rohprodukt, welches 

mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, Methylenchlorid/ 
Petrolether) gereinigt wurde. Dabei wurden insgesamt 56,5 g 
leicht verunreinigtes Produkt erhalten. 



20 b) 2-Cyano-4-formylthiophen 

Zu einer Losung von 13,53 g (70,82 mmol) 2-Brom-4-f orrayl- 
thiophen in 25 mL DMF wurden 7,6 g (85 mmol) kupf er (I ) cyanid 
zugegeben und die Reaktionsmis Chung 3,5 h unter RuckfluS 

25 erhitzt, wobei sich die ursprunglich hellgriine Suspension 

in eine schwarze Losung verwandelte. Nach Zugabe von Wasser 
wurde die Reaktionsmischung mit Essigester mehrfach extra- 
hiert, die organischen Phasen vereinigt, mit gesattigter 
Kochsalz losung gewaschen, uber Natrixamsulfat getrocknet und 

30 unter leichtem Vakuum einrotiert. Durch Versetzen des Ruck- 

standes (7 g) mit Ether konnten 1,6 g reines Produkt erhalten 
werden. Die Mutterlauge wurde zusammen mit den Rohprodukten 
aus anderen AnsStzen chroma tographisch gereinigt. (Kieselgel, 
Methylenchlorid/ Petrolether 1:1). Insgesamt wurden 56,5 g 

35 2-Brom-4-formylthiophen zu 2-Cyano-4-f ormylthiophen umgesetzt 

und dabei 12 , 6 g reines Produkt erhalten (31 % Ausbeute) . 

c) 2-Cyano-4-hydroxymethylthiophen 



40 Zu einer Suspension von 12,6 g (91,8 mmol) 2-Cyano-4-f ormyl- 

thiophen in 200 mL Ethanol wurden 3,47 g (91,8 mmol) Natrium- 
borhydrid portionsweise zugegeben und bei Raumtemperatur 2 h 
geriihrt, wobei die Reaktionsmischung langsam eine klare 
Losung bildete. Nach Einengen im Vakuxim wurde der Ruc3cstand 

45 in Essigester aufgenommen, nacheinander mit gesattigter Koch- 

salz losxing, 5 %iger Zitronensaure und gesattigter Kochsalz- 
losung gewaschen, die organische Phase mit Natriumsulfat 
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getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 11,7 g fast 
reines Produkt (Ausbeute 91,5 %) . 



d) 4-Brominethyl-2-cyanothiophen 

5 

11.7 g (84,07 ircnol) 2-Cyano-4-hydroxyinethyltliiophen warden 
zusairanen mit 24,1 g {91,87 ramol) Triphenylphosphin in 100 mL 
THF bei Rauintemperatur gelQst und unter Kiihlung (Eisbad) 
portionsweise mit 30,47 g (91,87 ramol) Tetrabrommethan 
10 versetzt. Nach 3-stiindigem Ruhren bei Raumtemperatur wurde 

im Vakuijm eingeengt und iiber Kieselgel (Methylenchlorid/ 
Petrolether) chromatographisch gereinigt. Man erhielt 18,8 g 
noch Petrolether enthaltendes kristal lines hellgelbes 
Produkt . 

15 

e) 4-N, N-Bis { tert-butoxycarbonyl ) -aminom6thyl-2-cyanothiophen 

18,81 g 4-Brommethyl-2-cyanothiophen (Rohprodukt, maximal 
84,07 mmol) wurden in 160 mL THF gelost, auf S^C abgekiihlt 

20 und portionsweise mit 3,07 g (102.4 mmol) 80%iger Natrium- 

hydridsuspension versetzt. Anschliefiend wurden 22,25 g 
(102,4 mmol) Di-tert . -butyl-iminodicarboxylat gelost in 
160 mL THF bei 5°C zugetropf t und danach uber "Nacht bei 
Raumtemperatur geriihrt. Da laut DC der Umsatz unvollstandig 

25 war, wurde 4,5 h auf 30-35OC erwarmt. Nach Abkuhlen auf O-50C 
wurden langsam 33 mL gesattigte Ammoniumchloridlosung zuge- 
tropf t, THF im Vakuum abdestilliert, der Riickstand mehrfach 
mit Essigester extrahiert, die Essigesterphasen mit gesattig- 
ter Kochsalzldsung gewaschen, uber Natriumsulf at getrocknet 

30 und im Vakuum einrotiert. Der rote zShfliissige Ruckstand 

(3 4,61 g) wurde als Rohprodukt in der nachf olgenden Umsetzung 
eingesetzt. 

f ) 4-Aminomethyl-2-cyanothiophen-hydrochlor id 

35 

34,61 g 4-N, N-Bis (tert.-butoxycarbonyl) -aminomethyl-2-cyano- 
thiophen (Rohprodukt, maximal 84,07 mmol) wurden in 600 mL 
Essigester gelost, auf Q-5°C abgekiihlt, mit HCl-Gas gesSttigt 
und auf Ratimtemperatur erwarmt. Nach 3 h rotierte man die 
40 entstandene Suspension ein, kodestillierte mehrfach mit 

Methylenchlorid, riihrte den Ruckstand mit Ether aus und 
trocknete den Ruckstand im Vakuum. Es wurden 13,85 g Produkt 
als helles Pulver erhalten. Ausbeute iiber zwei Stufen: 
94,3 %. 



45 
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2-Aminomethyl-4-cyanothiophen : 

a) 4-Cyano-thiophen-2-carbaldehyd 

5 49,3 g (258,05 mmol) 4-Brom-thiophen-2-carbaldehyd und 27,8 g 

(310,41 mmol) Kupf er- (I ) -cyanid wurden in 130 mL absolutem 
DMF suspendiert und 8 h unter RuckfluS erhitzt. Das Losungs- 
mittel wurde im Vakuum bei 40oc abrotiert, der Ruckstand in 
Essigester suspendiert und in eine Soxleth-Apparatur iiber- 
10 flihrt. Der Riickstand wurde iiber Nacht extrahiert, die gelbe 

Losung uber Natriumsulf at getrocknet, im Vakuum einrotiert 
und der erhaltene gelbe Feststoff aus Ether umkristallisiert . 
Es wurden 25,3 g Produkt erhalten {80 % der Theorie) 



15 b) 4-Cyano-thiophen-2-carbaldehyd-oxim 

11,6 g (84,6 mmol) 4-Cyano-thiophen-2-carbaldehyd wurden in 
140 mL Methanol gel5st und mit 12,3 g (116,1 mmol) Natrium- 
carbonat versetzt. Anschliefiend wurden 6,5 (93,5 mmol) 

20 Hydroxylamin-Hydrochlorid portionsweise unter Kuhlung bei 

150C zugegeben und noch 2 h bei IQoc geruhrt. Nach Zugabe 
von 80 mL Wasser extrahierte man die Reaktionsndschung fiinf- 
mal mit je 50 mL Diethylether, trocknete die irganische Phase 
iiber Natriumsulf at und entfernte das Losungsmittel im Vakuum. 

25 Es wurden 12,5 g gewunschtes Produkt als gelbes Kristall- 
pulver erhalten (96 % der Theorie) 

c) 2-Aminoraethyl-4-cyanothiophen-hydrochlorid 

30 11,22 g (171,64 mmol) feiner Zinkstaub wurden in mehreren 

kleinen Portionen vorsichtig zu einer auf 0-5oc gekuhlten 
LQsung von 4,65 g (30,60 mmol) 4-Cyano-thiophen-2-carb- 
aldehyd-oxim in 50 mL Trif luoressigsaure so zugegeben, dalS 
die Temperatur IS^C nicht iiberstieg. Nach 3 h Ruhren bei 

35 Raimtenperatur wurde vom ioberschussigen Zink abdekandiert , 

Trif luoressigsaure im Vakuum (Olpumpe) weitgehend entfemt, 
das verbliebene 01 auf 0^0 abgekiihlt und portionsweise mit 
einer auf O^C vorgekOhlten Mischung aus 150 mL 3N Natronlauge 
und 2 L Methyienchlorid versetzt. Nach Filtration von Un- 

40 loslichem wurde die organische Phase abgetrennt, die wafirige 

Phase achtmal mit 20 mL Methyienchlorid extrahiert, die ge- 
sammelten organischen Phasen tiber Natriumsulf at getrocknet 
und anschliefiend unter Eiskiihlung mit 20 mL 6M methanolischer 
Salzsaure versetzt. Dabei fiel das Produkt in Form des 

45 Hydrochlorids als weiSer Feststoff aus, wobei zur Vervoll- 

standigung der Kristallisation die Suspension uber Nacht auf 
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40c at>gekuhlt wurde. Es wurden 2,2 g Produkt als farblose 
Nadeln erhalten (50 % der Theorie) 

5-Aminometliyl-3 , 4-dimethyl-thiophen-2-carbonsaureamid-'nydro- 
5 ciilorid: 

19 g {105,42 mmol) 5-Cyano-3 , 4-dimetiiyl-tiiiophen-2-carbonsaure- 
ainid wurden in 760 mL Methanol und 110 mL 2N Salzsaurelosung 
suspendiert, mit 9,5 g Pd auf Kohle (10 %) versetzt und bei Raum- 
10 teirperatur hydriert. Nach Aufnahme von 4,7 1 Wasserstoff (4 h) 
wurde Methanol im Vakuum abdestilliert, die Wasserphase dreimal 
mit Essigester extrahiert und die walSrige Phase anschliefiend 
gefriergetrocknet. Man erhielt 16,3 g gewunschtes Produkt als 
weiSe Festsubstanz {70,4 % der Theorie). 

15 

5-Aminomethyl-isoxazol-3-carbonsaureainid: 

a) 5-Chlormethyl-isoxazol-3-carbonsaureethylester 

20 Zu einer auf lO-lSoc abgekiihlten Mischung aus 30 g (198 mmol) 
2-Chlor-2-hydroxyimino-essigsaureethylester und 150 mL 
Propargylchlorid wurden 21,2 g (210 mmol) Triethylamin 
unter Riihren zugetropft, 1 h bei Raumtemperatdr nachgeriihrt , 
anschliefiend mit Wasser versetzt, mit Ether extrahiert, 

25 die organische Phase uber Magnesiumsulf at getrocknet und 
im Vakuum einrotiert. Der Ruckstand wurde im Vakuum bei 
0,5 Torr destilliert, wobei das Produkt bei 116-1220C liber- 
destillierte. 

30 b) 5-Chlormethyl-isoxazol-3-carbonsaure 

47,3 g (250 mmol) 5-Chlormethyl-isoxazol-3-carbonsaureethyl- 
ester wurden in 150 mL Ethanol mit 14 g (250 mmol) Kalixam- 
hydroxid versetzt und die Reaktionsmischung 6 h bei 60-70OC 

35 geriihrt. Nach dem Abkuhlen wurde im Vakuum eingeengt, der 

Ruckstand in Wasser aufgenommen, mit Ether extrahiert, die 
wSfirige Phase mit Salzsaure angesauert, anschlieSend mehrfach 
mit Ether extrahiert, die Etherphase uber Natriumsulfat ge- 
trocknet und im Vakuum eingeengt (Olpumpe, 50^0 , Es wurden 

40 31 g des gewiinschten Produktes erhalten (77 % der Theorie) 

c) 5-Chlormethyl-isoxazol-3-carbonsaurechlorid 

120 g (743 mmol) 5-Chlormethyl-isoxazol-3-carbonsaure wurden 
45 zusammen mit 500 mL Thionylchlorid und 2 Tropfen Pyridin 10 h 

unter Ruckf lufi erhitzt, anschliefiend im Vakuum eingeengt und 
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dann bei 20 Torr destilliert. Das Produkt destillierte bei 
12 5- 13 30c. Es warden 78 g erhalten (58 % der Theorie) 



d) 5-Chlormethyl-isoxazol-3-carbonsaureainid 

5 

In eine LSsung von 10 g (55,56 imnol) 5-Chlormethyl-isoxazol- 
3-carbonsaurechlorid in 100 mL Methyl enchlor id wurde bei 
10-1 50c 1 h Ammoniak eingeleitet und anschliefiend 1 h bei 
Raumteniperatur weitergeruhrt . Nach Abkiihlen der Ldstmg auf 
10 Qoc wurde der Niederschlag abgesaugt, mit wenig kaltem 

Methyl enchlor id gewaschen und der Ruckstand 2rtial mit Wasser 
zur Entfemung der Ammoniumsalze ausgeriihrt. Nach dem 
Trocknen im Va]cuum wurden 6,58 g reines Produkt als helles 
Pulver erhalten (74 % der Theorie) 

15 

e) 5-Aminomethyl-isoxazol-3-carbonsaureainid-hydrochlorid 

Zu einer Mischung aus 100 mL konzentrierter Ammoniaklosung 
und 72 mL Methanol wurden 2,44 g (15,2 mmol) 5-Qilormethyl- 

20 isoxazol-3-carbonsaureamid gegeben, die Reaktionslosung auf 

40OC erwarmt und dabei standig mit Ammoniakgas gesattigt. 
Nach 6 h war das Edukt umgesetzt. Das Methanol wurde im 
Vakuum entfernt, die walSrige Phase zweifach mit Methylen- 
chlorid extrahiert und anschliefiend die wafirige Phase 

25 schonend im Vakuum zur Trockene einrotiert. Der weiSe feste 

Ruckstand wurde als Rohprodukt in die Kupplungen eingesetzt. 

2-Aminomethyl-oxazol-4-thiocarboxamid und 2-Aminomethyl-thiazol- 
4-thiocarboxamid wurden entsprechend G. Videnov, D. Kaier, 
30 C. Keinpter und G. Jung Angew. Chemie (1996) 108, 1604 dar- 
gestellt, wobei die dort beschriebenen M-Boc-geschutzten 
Verbindungen mit etherischer Salzsaure in Methyl enchlor id 
entschiitzt wurden. 

35 4-Aminomethyl-thiazol-2-thiocarboxamid: 

a) Monothiooxalsaurediamid 

Ausgehend von ThiooxamidsSureethylester wurde nach W. Walter, 
40 K.-D. Bode Liebigs Ann. Chem. 660 (1962), 74-84 Monothiooxal- 

saurediamid hergestellt. 



b ) 2 -Carbamoyl- 4-chlo rmethyl-thiazol 

45 10 g (96 mmol) Thiooxamidsaureethyl ester wurden in 170 mL 

n-Butanol vorgelegt, mit 26 g (204 mmol) 1, 3-Dichloraceton 
versetzt und 90 min unter Stickstoff auf 112 °C erhitzt. 
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Danach wurde das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengc und der 
Ruckstatid aus n Hexan (120 mL) ausgeriilirt . Dabei wurden 10 g 
reines Produkt erhalten, 

5 c) 4 -Boc-Aminomethy 1-2 -carbamoyl- thiazol 

10 g {56,6 mmol) 2-Carbamoyl-4-chlonnethyl-thiazol wurden in 
eine mit Ammoniak gesattigte Losung von 350 mL Methanol und 
80 mli 2 5%iger wSssriger Ammoniaklosting eingetragen. Unter 

10 weiterer Sattigung mit Ammoniak wurde 6 h auf 40-42 oc 

erwarmt, danach das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt, 
mit Methanol kodestilliert und der Rucks tand anschlieSend 
zunachst aus Ether, dann aus Aceton ausgeriihrt. Dabei wurden 
7,6 g Rohprodukt isoliert, welches noch etwas Ammoniumchlorid 

15 enthielt. Zur Abtrennung dieses Nebenproduktes wurde das Roh- 

produkt mit {Boc)20 in wassriger Dioxanlosung umgesetzt und 
die geschiitzte Verbindung saulenchromatographisch gereinigt. 
Dabei wurden 4,95 g sauberes Produkt erhalten. 

20 d) 4-Boc-Aminomethyl-2-cyano- thiazol 

4,95 g (19,24 mmol) 4-Boc-Aminomethyl-2-carbamoyl-thicLzol 
wurden in 90 mL Methylenchlorid und 16,7 mL (^7,44 mmol) 
Diisopropylethylamin vorgelegt, auf 0 oc abgekiihlt, tropfen- 

25 weise bei 0 bis 5 °C mit einer Losung von 6.35 mL Trifluor- 

essigsSureanhydrid in 10 mL Methylenchlorid versetzt und an- 
schlieSend auf Raumtemperatur erwarmt (DC-Kontrolle) . Danach 
wurde mit 25 mL Wasser versetzt, 30 min bei Raumtemperatur 
geruhrt, mit 10%iger Zitronensaurelosung auf pH 2,5 gestellt, 

30 die organische Phase mehrmals gewaschen, mit Magnesiumsulfat 

getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 5,4 g zShes 
leicht brSunliches Rohprodukt erhalten, welches ohne weitere 
Reinigxmg in die nachste Stufe eingesetzt wurde. 

35 e) 4-Boc-Aminomethyl-2-thiocarbamoyl-thiazol 

Das aus d) erhaltene Rohprodukt (max 19,24 mmol) wurde in 
65 mL Pyridin und 5 mL Triethylamin gelost, mit Schwefel- 
wasserstof f gesattigt und ubers Wochenende bei Raumtemperatur 
40 stehen lassen. Danach wurde das Reaktionsgemisch im vakuum 

einrotiert, in einem Gemisch aus Ether vind Essigester aufge- 
nommen, mit 10%iger Zitronensaurelosung und Wasser gewaschen, 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einrotiert. 
Dabei wurden 6,0 g als hellgelber fester Schaum erhalten. 
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f ) 4-Aminomethyl-2-tliiocarbamoyl-thia2ol-hydrochlorid 

Das aus vorangegangenem Versuch erhaltene Produkc wurde in 
100 mL Methylenciiiorid aufgenommen, mit 30 mL ca. 5 molarer 
5 etherischer Saizsaurelosung versetzt und uber Nacht bei 

Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde das Reaktionsgemisch 
im Vakuum zur Trockene einrotiert, mehrfach mit Ether 
kodestilliert und anschliefiend aus Methylenchlorid aus- 
geriihrt. Es wurden 4,15 g des gewunschten Produktes als 
10 hellgelbe amorphe Substanz erhalten. 

4-Amidino-2-(jy^Boc-Aminomethyl)-5-methylthiazol x HOAc 

a) a-Acetylglycinmethylesterhydrochlorid 

15 

Kaliumtertiarbutylat (17.8 g, 157,9 ininol) wurde in THF 
(120 mL) vorgelegt und bei -70°C mit einer Losung von N-Di- 
phenylmethylidenglycinmethylester (40 g, 157.9 mmol) in THF 
(60 mL) versetzt. Nach 30 min Riihren bei dieser Temperatur 

20 wurde die gelbliche Losung zu einer Losung von Acetylchlorid 

(12.4 g, 157.9 mmol) in THF (70 mL) bei -70**C zugetropft. 
Nach 1.75 h Riihren bei dieser Temperatur wurde mit 3N HCl 
(160 mL) versetzt und die gelbliche SuspensioA noch 10 min 
bei Raumtemperatur geruhrt. Das THF wurde bei Raumtemperatur 

25 am Rotationsverdair?)f er entfemt und die verbliebene w. Ph. 3x 

mit Diethylether gewaschen. Die w. Ph. wurde gef riergetrock- 
net und der Ruckstand mit Methanol ausgeriihrt. Die metha- 
nolische Losung des Produkts wurde bei 35^0 am Rotations- 
verdampfer eingeengt. Ausbeute: 26.4 g (157,9 mmol, quant., 

30 gelblicher Feststof f ) . 

b) BOC-Gly-(a-Acetyl-Gly)-OMe 

BOC-Gly-OH (24.05 g, 137.27 mmol) wurden in THF (400 mL) vor- 
35 gelegt und mit Triethylamin (13.87 g, 137.19 mmol) versetzt. 

Die farblose Losung wurde auf -20*^0 gekiihlt und bei dieser 
Temperatur tropf enweise mit einer Losung von Chlorameisen- 
saureisobutylester (18.75 g, 137.28 mmol) in THF (20 mL) 
versetzt. Die farblose Suspension wurde noch 3 0 min bei -20°C 
40 geruhrt und dann portionsweise mit a-Acetylglycinmethylester- 

hydrochlorid (23.0 g, 137.3 mmol) versetzt. Nach 30 min 
Ruhren bei -20'*C wurde eine Losiang von Triethylamin (13.87 g, 
137.19 mmol) in THF (20 mL) innerhalb von 45 min zugetropft. 
Nach 4 h Ruhren bei -20''C wurde noch 12 h bei RT nachgeruhrt. 
45 Der Ruckstand wurde abgesaugt, mit THF gewaschen und die 

vereinigten THF Phasen am Rotationsverdampf er eingeengt. 
Ausbeute: 44.1 g (leicht braunliches 01). 
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IH-NEIR (270 MHz, CDCI3) 5= 1.45 ,(s, 9H) , 2.40 (s, 3H) , 3.85 
(s, 3H), 3.90 (d, J = 6.5 Hz, 2H) , 5.25 (d, J = 6.5 Hz, IH) , 
7.30 (sbr, IH) . 

5 c) 2- (N-Boc-Airdnomethyl) -5-methylthiazol-4-carbonsauremethyl- 
ester 

BOC-Gly-{ a- Acetyl -Gly)-OMe {39.8 g, 138.2 ramol) wurde in THF 
(400 mL) vorgelegt und bei Raumtemperatur portionsweise mit 

LO Lawesson's Reagenz (96.6 g, 238.8 mmol) versetzt. Anschlie- 

fiend wurde die gelbliche Losung 1.5 h xinter Ruckflufi erhitzt. 
Das THF wurde am Rotationsverdampf er entfemt. Der Ruckstand 
(rotbraunes 01) wurde mit Diethylether (600 mL) ausgeriihrt. 
Die Etherphase wurde von dem nicht gelosten braxinlichen 61 

15 abdekantiert und nacheinander mit 5%iger ZitronensSure (2x) , 
ges. NaHC03-Lsg. (9x) und Wasser {2x) gewaschen. Nach Trock- 
nen (MgSO^) wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampf er 
entfemt. Ausbeute: 22.0 g (77 mmol, 56%, leicht braunlicher 
Feststof f ) . 

20 iH-NMR (270 MHz, CDCI3) S= 1.50 (s, 9H) , 2.75 (s, 3H) , 3.95 

(S, 3H), 4.55 (d, J = 6.5 Hz, 2H) , 5.45 (t, J = 6.5 Hz, IH) . 
(Hauptrotamer bzgl. BOC-Gruppe) ^ 

d) 2- (N-Boc-Aminomethyl ) -5-methylthiazol-4-carbonsaure 

25 

2- (N-Boc-ftminomethyl ) -5-methylthiazol-4-carbonsauremethyl- 
ester (22.0 g, 77 mmol) wurde in Ethanol (100 mL) gelost und 
mit einer Losung von LiOH (2.2 g, 92 mmol) in Wasser (50 mL) 
versetzt. Nach 3 0 min Ruhren bei Raumtemperatur wurde das 

30 Ethanol am Ro tat ions verdampfer entfemt und die verbleibende 

Losung mit Wasser (70 mL) verdunnt. Die w. Ph. wurde mit 
Essigsaureethylester (3x) gewaschen und mit 20%iger 
NaHS04-Lsg. auf pH 2 gebracht wobei sich ein leicht braunli- 
ches 01 abscheidet- Die w. Ph. wurde mit Dichlormethan extra- 

35 hiert und die vereinigten org. Extrakte getrocknet {MgS04) 

und im Vakuum eingeengt. Der leicht braunliche Ruckstand 
wurde in Di is opropyl ether ausgeruhrt. Der verbleibende far- 
blose Niederschlag wurde abgesaugt und mit Diisopropylether 
gewaschen. Ausbeute: 5.9 g (25.4 mmol, 33%, farbloser Fest- 

40 stof f ) . 

IH-NMR (270 MHZ, DMSO-dg) 5= 1.40 (s, 9H) , 2.65 (s, 3H) , 4.30 
(d, J = 6.5 Hz, 2H), 7.80 (t, J = 6.5 Hz, IH) . 
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e) 2- {N-Boc-Aminomethyl)-5-met:iiylthiazol-4-carboxainid 



2- (N-Boc-Aminomethyl ) -5-methylthiazol-4-carbonsaure (6.8 g, 
2 5 mmol) wurde in THF (100 mL) gel 6s t und mit Triethylamin 
5 (2.53 g, 25 mmol) versetzt.' Nach Kuhlen auf -20**C wurde eine 

Losung von Oil orameisensaureisobutyl ester (3.41 g, 25 mmol) 
in THF (10 mL.) zugetropft. Nach 30 min Riihren bei -20''C wurde 
in die leichc braunliche Suspension 45 min Ammoniak ein- 
gegast. AnschlieSend wurde auf Raumtemperatur erwarmt. Der 
10 Ruckstand wurde abgesaugt, mit THF extrahiert und die 
Filtrate eingeengt. Ausbeute: 6.9 g (25 mmol, quant.). 
iH-NMR (270 MHz, DMSO-ds) 5= 1.40 (s, 9H) , 2.65 (s, 3H) , 4.30 
(m, 2H) , 7.40 (sbr, lH)/7.50 (sbr, IH) , 7.80 (t, J = 6.5 Hz, 
IH) . 

15 

f ) 4-Cyano-2- (N-Boc-Arainomethyl )-5-methyltliiazol 

2- (N-Boc-Aminomethyl)-5-methyltiiiazol-4-carboxamid (6.8 g, 
25 mmol) wurde in Dichlormethan (120 mL) vorgelegt. Nach 
Abkiihlen auf 0*C wurde Diisopropylethylamin (15.84 g, 
122.8 mmol) zugetropft. AnschlieSend wurde bei -5^C eine 
Losung von Trif luoressigsaureanhydrid (8.25 g, 39.3 mmol) in 
Dichlormethan (20 mL) uber 30 min zugetropft. i Nach 30 min 
Riihren bei 0°C wurde auf Raximtemperatur erwarmt und die Reak- 
tionsmischung noch 12 h nachgeruhrt. Es wurde mit Dichlor- 
methan (100 mL) verdiinnt und mit 20%iger Zitronensaure, ges. 
NaHC03-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Die org. Ph. wurde 
getrocknet (MgS04) und im Vakuum eingeengt. Ausbeute: 6.3 g 
(2 5 mmol, quant. ) . 

4-Amidino-2-{J\r-Boc-Aminomethyl)-5-methylthiazol x CH3COOH 

4-Cyano-2- (N-Boc-Aminomethyl ) -5-methylthiazol (5.5 g, 
21.74 mmol) wurde in Methanol (15 mL) gelost und mit 
35 N-Acetylcystein (4.1 g, 25.12 mmol) versetzt. AnschlieSend 
wurde auf 60*C erwarmt und 22 h Ammoniak eingeleitet. Der 
Ansatz wurde mit Methanol verdunnt und uber einen Acetat- 
ionentauscher gegeben. Das Methanol wurde am Rotationsver- 
dairpfer entfemt und der Ruckstand mit Aceton ausgeruhrt. Der 
40 farblose Ruckstand wurde abgesaugt und im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 4-75 g (14.4 mmol, 66 %, farbloser Feststoff ) . 
IH-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6= 1-40 (S, 9H) , 1-80 (S, 3H) , 
2,60 (s, 3H), 4-35 (d, J = 6.5 Hz, 2H) , 7.90 (t, J = 6.5 Hz, 
IH) . 

45 
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2-Aminomethyl-5-ainidino-4-methylthiazol x 2 HCl 

a) N-BOC-Glycinthioamid 

N-BOC-Glycinnitril (12.0 g, 76.8 iranol) und Dietlaylamin 
5 {0.16 mL, 2.1 mmol) wurden in Toluol (100 mL) gelost. Die 

LSsung wurde auf -IC'C gelcuhlt, mit Schwef elwasserstof f 
gesattigt und anschliefiend uber Nacht bei Raximtemperatur 
geruhrt. Der gebildete Niederschlag wurde abgesaugt und 
mit Toluol gewaschen. Das Produkt wurde im Vakuum bei 45'*C 
10 getrocknet. Ausbeute: 13.2 g (69.4 mmol, 90.3 %, gelblicher 

Feststoff ) . 

3-H-NMR (270 MHZ, DMSO-de) 5= 1.40 (s, 9H) , 3.80 (d, J = 7 Hz, 
2H), 7.05 (t, J = 7 Hz, IH) , 9.0 (sbr, IH) , 9-65 (sbr, IH) . 

15 b) 2- (W-BOC-Aminomethyl)-4-methylthiazol-5-carbonsauremethyl- 
ester 

N-BOC-Glycinthioamid (10.0 g, 52.6 mmol) wurde in Methanol 
(70 mL) vorgelegt und mit 2-Chloracetessigsauremethylester 

20 (7.9 g, 52.6 mmol) versetzt. Es wurde 2 h auf 60**C erwarmt 

und anschlieSend 48 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Methanol wurde am Rotationsverdampf er entfernt und der Ruck- 
stand mit Aceton/Diethylether ausgeriihrt. Det verbliebene 
Niederschlag wurde abgesaugt und das Filtrat eingeengt. Der 

25 aus dem Filtrat gewonnene Feststoff war das Produkt (sauber 
nach DC und HPLC) . Ausbeute: 8.7 g (30.4 mmol, 57.8 %) . 
ESI-MS: 287 (M+H+) , 

c) 2- (W-BOC-Aminomethyl ) -4-methylthiazol-5-carbonsa;ire 

30 

2- (J^-BOC-Aminomethyl ) -4-methyl thiazol-5-carbonsauremethyl- 
ester (2,8 g, 9.74 mmol) wurde in 1,4-Dioxan (30 mL) gelost 
und mit IN Natronlauge (19 mL) versetzt. Nach 4 h Riihren bei 
Raumtemperatur wurde das 1,4-Dioxan am Rotationsverdairpfer 

35 entfernt. Es wurde mit Wasser verdunnt und mit Essigsaure- 
ethylester gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit 20%iger 
Kaliumhydrogensulfatlosung angesauert und der dabei ange- 
fallene Niederschlag abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Das 
so erhaltene Produkt wurde im vakuumtrockenschrank bei 40°C 

40 getrocknet. Ausbeute: 2.5 g. 

2- (iyr-BOC-Aminomethyl ) -4-methyl thiazol-5-carboxamid 

2- (i\r-BOC-Aminomethyl ) -4-methyl thiazol-S-carbonsaure ( 12 . 6 g, 
45 46.27 mmol) wurde in Dichlormethan (460 mL) und Dimethylf orm- 

amid (0.4 mL) gelost. Nach Abkuhlen auf 0°C wurde eine Losung 
von Oxalylchlorid (6.46 g, 50.90 mmol) in Dichlormethan 
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(40 mL) innerhalb von 30 min zugetropft. Nach 2 h Ruhren 
bei O^C wurde auf -20**C abgeklihlt und bei dieser Temperatur 
ftmmoniak bis zum vollstandigen .Umsatz eingeleitet. An- 
schlieSend wurde auf Raumtemperatur erwarmc und mit Wasser 
5 gewasthen- Der dabei entstehende Niederschlag wurde abge- 

saugt. Die organische Phase wurde mit 5%iger Zitronensaure- 
losiing gewaschen, getrocknet (MgS04) und am Ro tat ions - 
verdampfer eingeengt. Der dabei erhaltene Feststoff wurde 
mit dem zuvor abf iltrierten Niederschlag vereinigt und im 
10 vaku\amtrockenschrank bei 50*^0 getrocknet. Ausbeute: 9.8 g 
(36.12 mmol, 78 %) . 

e) 2- {JV-BOC-Aminomethyl ) -5-cyano-4-methylthiazol 

15 2- (I\7'-BOC-Aminomethyl)-4-methylthiazol-5-carboxamid (11.13 g, 

41.02 iranol) wurde in Dichlormethan (75 raL) suspendiert und 
auf 0°C gekuhlt. Bei dieser Temperatur wurde zunachst mit 
Ethyldiisopropylamin (17.86 itiL, 102.55 iranol) und dann langsam 
mit einer Losung von Trif luoressigsaureanhydrid (6.56 mL, 

20 47.17 mmol) in Dichlormethan (20 mL) versetzt. Nach 1 h 

Ruhren wurde mit Dichlormethan verdunnt und mit 5%iger 
Zitronensaure losung gewaschen. Nach Trocknen (MgS04) wurde 
das Losungsmittel am Rotationsverdampf er entfemt und 
das Rohprodukt mittels Flashchromatographie gereinigt. 

2S Ausbeute: 6.5 g (25.66 mmol, 63%). 

f ) 2- (i\r-BOC-Aminomethyl ) -4-methylthiazol-5-thioamid 

2-(J\r-BOC-Aminomethyl)-5-cyano-4-methylthiazol (7.5 g, 29.61 
30 mmol) wurde in Pyridin (30 mL) gelost und mit Triethylamin 

(27 mL) versetzt. Die Losung wurde bei O^C mit Schwefel- 
wasserstoff gesattigt und dann 48 h bei Raumt either a tur 
stehengelassen- AnschlieSend wurde das Losungsmittes am 
Rotationsverdampf er entfemt, der RUckstand in Essigsaure- 
35 ethylester aufgenommen, mit 20%iger Kaliumhydrogensulfat- 
Idsung gewaschen und uber Magnesiumsulf at getroclmet. Das 
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampf er entfemt, das 
Rohprodukt in Dichlormethan gelost und mit Petrolether aus- 
gefallt. Das ausgefallene Produkt wurde abgesaugt und im 
40 vakuumtrockenschrank 40*C getrocknet. Ausbeute: 7.1 g 

(24.7 mmol, 83 %) . 

g) 5-Amidino-2-(iV-BOC-aminomethyl)-4-methylthiazol x HOAc 

45 2- (Ar-BOC-Aminomethyl)-4-methylthiazol-5-thioamid (7.1 g, 

24.70 mmol) wurde in Dichlormethan (40 mL) gelost und mit 
lodmethan (17.5 g, 123.52 mmol) versetzt. Nach 56 h Ruhren 
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bei Raumtemperatur wurde das Losungsmittel am Rotations- 
verdampfer entfemt. Der Ruckstand wurde in 10%iger 
methanol ischer Ammoniiimacetatlosung (29 mL) gelOst und bis 
zum vollstandigen Umsatz bei 40*'C geriihrt. Das Ldsiingsmittel 
5 wurde am Rotationsverdampf er entfemt, der Ruckstand mit 
Dichlormethan ausgeruhrt, der dabei entstandene Feststoff 
abgesaugt und mit Dichlormethan gewaschen. Der Ruckstand 
wurde in Methanol geiast und mittels eines acetatbeladenen 
lonentauschers ins entsprechende Acetat iiberfuhrt. Das 
10 Losiingsmittel wurde am Rotationsverdampf er entfemt und das 
erhaltene rotbraune 6l mit Dichlormethan ausgerOhrt. Dabei 
fiel das Produkt als farbloser Feststoff an. der im Vakuum 
bei 40*C getrocknet wurde. Ausbeute: 5.3 g (16.04 mmol, 
65 %) . 

15 

h) 5-Amidino-2-aminomethyl-4-methylthiazoi x 2 HCl 

5-Amidino-2- (i7-BOC-aminomethyl)-4-methylthiazol x HOAc 
(1.6 g, 4.84 mmol) wurde in Dichlormethan (20 mL) suspen- 
20 diert und bei Raumtemperatur mit 4M Salzsaure in 1,4-Dioxan 

(4.84 mL, 19.37 mmol) versetzt und 3 h bei dieser Temperatur 
geruhrt. Das Produkt wurde abfiltriert und mit Dichlormethan 
gewaschen und im Vakuum bei 40'*C getrocknet.' Ausbeute: 0.73 g 
(3.00 mmol, 62 %) . 

25 

2-Aminoraethyl-5-amidino-4-trifluormethylthiazol x 2 HCl 

a) 2- (iy^BOC-Aminomethyl) -4-trif luormethylthiazol-5-carbonsaure- 
ethylester 

30 

N-BOC-Glycinthioamid (5.0 g, 26.2 8 mmol) wurde in Acetonitril 
(60 mL) gel6st und bei 5-10''C tropfenweise mit einer Losung 
von sthyl-2-chlor-4, 4i 4-trifluoracetacetat (6.38 g, 26.28 
mmol) versetzt. AnschlieSend wurde noch 30 min bei 5°C und 

35 12 h bei Raxmitemperatur geriihrt. Der Ansatz wurde daiui 

auf 0°Q gekuhlt und tropfenweise mit Triethylamin (12 mL, 
86.77 mmol) versetzt. Nach 20 min Riihren bei 0^*0 hatte sich 
die gelbliche Suspension in eine klare rotbraune Losxmg um- 
gewandelt. AnschlieSend wurde Thionylchlorid (2.1 mL, 28.89 

40 mmol) langsam bei 0°C zugetropft. Nach 20 min Riihren bei 0°C 

wurde noch 1 h auf Raumtemperatur erwarmt. Das Losungsmittel 
wurde am Rotationsverdampf er entfemt, der Ruckstand in 
Wasser (100 mL) aufgenommen und mehrfach mit Essigsaureethyl- 
ester extrahiert. Die vereinigten org. Ph. wurden getrocknet 

45 (Na2S04) und eingeengt. Das Rohprodukt wurde chromatographisch 

(Kieselgel, MeOH:DCM = 2:98) gereinigt. Ausbeute: 2.2 g 
(6.4 mmol, 24.5 %) . 
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IH-NMR (270 MHz, DMSO-ds) 6 = 1.30 (t, J = 6.5 Hz, 3H) , 1.45 
(s, 9H), 4,35 (q, J = 6.5 Hz, 2H) , 4.45 (d, J = 6.5 Hz, 2H} , 
7.95 (t, J = 6.5 Hz, IH) . 

5 b) 2- (W-BOC-Aminomethyl)-4-trifluonnethylthiazol-5-carboxamid 

2- {iS^-BOC-Amiiioitiethyl ) -4-trif luormethylthiazol-S-carbonsaure- 
ethylester (15 g, 42.33 mmol) wurde in Methanol gelost. Durch 
die Ldsung wurde bei Raumtemperatur solange Ainmoniak ein- 
10 geleitet, bis sich der Ester vollstandig zum Carboxamid um- 

gesetzt hatte. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer 
entfemt und das Rohprodukt mittels Flashchromatographie 
gereinigt. Ausbeute: 4.6 g (14,14 mmol, 33 %) . 

15 c) 2- (AFBOC-Aminomethyl)-5-cyano-4-trif luormethylthiazol 

2- (N-BOC-Aminomethyl ) -4-trif luormethyltliiazol-5-carboxamid 
(4.6 g, 14.14 mmol) wurde in Dichlormethan (30 mL) gelost und 
auf -5°C gekuhlt. Bei dieser Temperatur wurde mit Ethyldiiso- 
propylamin (4.6 g, 35.35 mmol) und einer Losung von Trifluor- 
essigsaure-anhydrid (3.4 g, 16.26 mmol) in Dichlormethan 
(10 mL) versetzt. AnschlieSend wurde noch 2 h bei 0®C 
geriihrt. Es wurde nacheinander mit ges. Natriumhydrogen- 
carbonat losung und 5%iger Zitronensaurelosung gewaschen. 
Nach Trocknen (MgSO^) wurde das Losungsmittel am Rotations- 
verdampfer entfemt. Das Rohprodukt wurde mit Diethylether/ 
Petrolether ausgeriihrt. Der Uberstand wurde vom 01 abgetrennt 
und am Rotationsverdaitpf er eingeengt, Ausbeute: 1.9 g 
(6.18 mmol, 44 %) . 

2- (iV-BOC-Aminomethyl) -4-trif luormethylthiazol-5-thioamid 

2-{2^-BOC-Aminomethyl)-5-cyano-4-trifluormethylthiazol (4.6 g, 
14.97 mmol) wurde in Pyridin (20 mL) gelost, mit Triethylamin 
35 (24 mL) versetzt und die Losung mit Schwef elwasserstof f 
gesattigt. Nach zwei Tagen bei Raumterr^eratur wurde das 
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfemt. Das Rohprodukt 
wurde in Essigsaureethylester aufgenommen und nacheinander 
mit 20%iger Natriumhydrogensul fat losung und Wasser gewaschen. 
40 Nach Trocknen (MgS04) wurde das Losungsmittel am Rotations- 
verdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Flash- 
cnromatograpnie gerexuiyu. fi.u=9uc:^i.c . y , -- - 



25 



30 

d) 



45 
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e) 5-Amidino-2- {i\r-BOC-aminomethyl )-4-trif luormethylthiazol 



2- {i\f-30C-Aminomethyl ) -4-trif luomethylthiazol-S-thioamid 
{2.5 g, 7.32 rnmol) wurde in Dichlormethan (10 mL) gelost \md 
5 niit lodinethan (10.4 g, 73.24 mmol) versetzt. AnschlieSend 
wurde 48 h bei Raumten^eratur geriihrt. Nach Entfemen des 
Losungsmittels am Rotationsverdait^)f er wurde der Riickstand in 
Methanol (5 mL) aufgenoinmen und mit 10%iger methanol ischer 
Ammoniuinacetatl6sung (8.5 mL, 10.98 mmol) versetzt. Nach 
10 4 Tagen Ruhren bei Raumten^jeratur wurde die Losung des 

Rohprodukts uber einen acetatbeladenen lonentauscher gegeben 
und das Losirngsmittel am Rotationsverdarnpf er entfemt. Das 
Rohprodukt wurde mittels Flashchromatographie gereinigt. 
Ausbeute: 0.8 g (2.08 mmol, 28 %) . 

IS 

f ) 5- Amidino-2-aminomethyl-4-tr if luormethylthiazol x 2 HCl 

5-Amidino-2- (i\r-BOC-aminomethyl ) -4- trif luormethylthiazol 
(0.8 g, 2.08 mmol) wurde in Dichlormethan gelost und mit 

20 4M Losung von Salzsaure in 1,4-Dioxan (2.1 mL, 4.2 mmol) 

versetzt. Nach 1 h Ruhren bei Raumtemperatur wurde das 
L5sungsmittel' am Rotationsverdampf er entfemt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wurde ohne weitere Auf reinigung in die 
folgenden Reaktionen eingesetzt. Ausbeute: 0.6 g (2.0 mmol, 

25 97 %) . 

ESI-MS: 225 (M+H+) . 

5-Aminome thy 1-3 -methyl thiophen-2-carbonitril 

30 a) 5-Formyl-3 -methyl thiophen-2-carbonitril: 

Zu einer auf -78'*C gekiihlten Losxing von 2 5.1 ml (179 mmol) 
Diisopropylamin in 400 ml Tetrahydrofuran gab man innerhalb 
von 20 min 112 ml (179 mmol) einer 1,6 molaren Losxrng von 

35 n-Butyllithium in n-Hexan. Die Losung lieS man auf -35**C 
kommen, kuhlte emeut auf -78*0 und tropfte bei dieser 
Temperatur langsam eine Losung von 20.0 g (162 mmol) 
2-Cyano-3-methylthiophen in 80 ml Tetrahydrofuran hinzu. Die 
Losung farbte sich dabei dunkelrot. Man lieS 45 min nach- 

40 riihren, tropfte langsam 63 ml (811 mmol) Dimethyl formamid 

hinzu und liefi emeut 30 min ruhren. Zur Aufarbeitung ver- 
se tzte man bei -70**C mit einer Losung von 27 g Zitronensaure 
in 160 ml Wasser. Man engte am Rotationsverdampf er ein, 
versetzte mit 540 ml gesSttigter Natriumchloridlosung und 

45 extrahierte dreimal mit je 250 ml Diethylether . Die ver- 

einigten organischen Extrakte wurden iiber Magnesiumsulf at 
getrocknet. Nach dem Abfiltrieren des Trockenmittels wurde 
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das Losungsmittel im wasserstrahlvakuum abdestilliert und 
der RUckstand saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel 
Hexan/Essigester 4/1). Man erhielt 23g (94%) der Titel- 
verbindung. ^H-NMR (270 MHz, DMSO-de) : 5 = 2.4 (s, 3H) , 
5 8.0 (s, IH) , 9.8 {s, IH) . 

b) 5-Hydroxymetliyl-3-methylthiophen-2-carbonitril : 

Zu einer Losung von 23g (152 mmol) 5-Fonnyl-3 -methyl thio- 
10 phen-2-carbonitril in 300 ml absolutem Ethanol wurden bei 
Raumtemperatur portionswelse 5.75 g (152 mmol) Natriumbor- 
hydrid gegeben. Man nihrte 5 Minuten, engte das Reaktions- 
gemisch im wasserstrahlvakuum ein, nahm in Essigester auf , 
extrahierte mit 5%iger Zitronensaurelosung und mit gesSttig- 
15 ter Natriumchloridlosung, trocknete die organische Phase 

uber Magnesiumsulfat, filtrierte das Trockenmittel ab und 
destillierte das Losungsmittel im Wasserstrahlvakuum bei 
Raumtemperatur ab, Man erhielt auf diese Weise 24 g der 
Titelverbindung als dunkelrotes 01, das noch Losungsmittel 
20 enthielt und ohne weitere Reinigung in die folgenden 

Umsetzungen eingesetzt wurde^H-NMR (270 MHz, DMSO-de): 6 = 2.4 
(S, 3H), 4.7 (m, 2H), 5.9 (m, IH) , 7.0 (s, IH) . 

t 

c) 5-Bromomethyl-3-methylthiophen-2-carbonitril : 

25 

Zu einer Losung von 24g (152 mmol) 5-Hydr oxymethy 1-3 -methyl - 
thiophen-2-carbonitril in 180 ml Tetrahydrofuran wurden 44 g 
(167 mmol) Triphenylphosphin gegeben. Man gab dann eine 
Losung von 55g (167 mmol) Tetrabrommethan in 100 ml Tetra- 

30 hydrofuran hinzu. Man liefi 90 min lang bei Raumtemperatur 
riihren. Die Reaktionsmischung wurde am Rotationsverdairpf er 
im wasserstrahlvakuum eingeengt und der Riickstand saulen- 
chromatographisch gereinigt (Laufmittel Hexan: Essigester 
8:2). Man erhielt 34g der Titelverbindung, die noch ein wenig 

35 Losungsmittel enthielt. ^H-NMR (270 MHz, DMSO-dg) : 5= 2.4 

(s, 3H), 5.0 (s, 2H), 7.3 (s, IH) . 



d) 

40 



5-N, N-Bis ( tert . -butoxycarbonyl ) aminomethyl-3-methylthiophen- 
2-carbonitril : 



Eine auf 0°C gekuhlte Losung von 33.8 g (152 mmol) 5-Bromo- 
methvl-3-methvlthiophen-2-carbonitril in 255 ml Tetrahydro- 
fura^i wurde portionswelse mit 5.0 g (167 mmol) Natriumhydrid 
(80 %ige Suspension in Mineralol) versetzt. Anschliefiend 
45 wurde eine Losung von 36.4 g (167 mmol) Di-tert . -butyl- 

iminodicarboxylat in 255 ml Tetrahydrofuran hinzugetropf t , 
wobei die Temperatur nicht uberstieg. Man lieS auf Raum- 
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ten5>eratur kommen und uber Nacht riihren. Man erwarmte zur 
Vervollstandigung des Umsatzes noch drei Stunden lang auf 
35*C, liefi danach auf Raumternperatur abkiihlen und versetzte 
langsam mit 510 ml einer gesattigten Airanoniumchloridlosung. 
5 Das Losungsmittel wurde im Wasserstrahlvakuum abdestilliert, 
der Riickstand mehrere Male mit Essigsaureethylester extra- 
hiert, die vereinigten organischen Phasen mit gesS-ttigter 
Natriumchloridlosung gewaschen, iiber Magnesiximsulfat getrock- 
net und am Rotationsverdampf er eingeengt. Man erliielt 57.6 g 
10 eines oligen Rucks tandes, der noch Di-tert. -butyl- imino- 
dicarboxylat entiiielt und als Rohprodukt in die folgende 
Umsetzung eingesetzt wurde. iR-NMR (270 MHz, DMSO-de) : 
5 = 1.45 (s, 18H), 2.35 (s, 3H) , 4.85 (s, 2H) , 7.05 (s, IH) . 



15 e) 5-Aminomethyl-3-methylthiophen-2-carbonitril Hydrochlorid: 

52.6 g 5-N,N-Bis (tert.-butoxycarbonyl)a^linomethyl-3-methyl- 
thiophen-2-carbonitril (Rohprodukt aus d) , maximal 139 mmol) 
warden in 950 ml Essigsaureethylester gelost und auf O^'C 

20 gekiihlt. Man sattigte mit Chlorwasserstof f gas, wobei nach 
10 min ein weiJSer Niederschlag ausfiel. Man riihrte zwei 
Stunden lang bei Raumternperatur, eine Stunde lang bei SCC, 
engte die entstandene Suspension anschliefiend am Rotations- 
verdampf er ein, ruhrte den Ruckstand mit Diethylether aus, 

25 filtrierte vom Losungsmittel ab und trocknete den festen 

Ruckstand bei Raumtemperatur im Vakuum. Man erhielt 24. 7g 
(94%) der Titelverbindung als weifies Pulver. ^H-NMR (270 MHz, 
DMS0-d6): 6 = 2.4 (S, 3H) , 4.25 (S, 2H) , 7.3 {s, IH) . 8.8-9.0 
(bs, 3H). 13c-i!^ (DMSO-de): 15.0 (CH3), 36.4 (CH2), 104.8 

30 (C-2), 113.8 (CM), 131.5 (C-4), 142.8 (C-5), 149.6 {C-3). 



5-Aminomethyl-3-chlorthiophen-2-carbonitril-Hydrochlorid 

Die Darstellung dieser Verbind\ing erfolgte analog 5-Amino- 
35 methyl-3-methylthiophen-2-carbonitril, wobei das eingesetzte 
3-Chlor-2-cyanothiophen durch Dehydratisierung von 3-Chlor- 
thiophen-2-carboxamid mit Trif luoressigsaureanhydrid hergestellt 
wurde. 

40 5-Aminomethyl-4-methylthiophen-3-thiocarboxamid 

a ) 2-Amino-3 -cyan-4-methy Ithiophen- 5-carbonsaureethylester 

2-Amino-3-cyan-4-methyithiophen-5-carbonsaureethylester wurde 
45 nach "Organikum" , 19, Aufl., Dt. Verlag der Wissenschaften, 
Leipzig, Heidelberg, Berlin, 1993, Kap. 6, S. 374-375, aus- 
gehend von 130 g (1,0 mol) Acetessigsaureethylester, 66 g 
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(1.0 mol) Malonsauredinitril, 32 g (1.0 mol) Sciiwefel und 
80 g (0.92 mol) Morpholin synthetisiert . iH-NMR (270 MHz, 
DMSO-dg): 5 = 1.25 (t, 3H) , 2.3 (s, 3H) , 4.2 (q, 2H) , 7,9 
(bs, 2H) . 



5 

b) 



4-Cyaxi-3-methylthiophen-2-carbonsaureethylester 



Eine Losung von 20.5 g (97.5 inmol) 2-Amino-3-cyan-4-methyl- 
thiophen-5-carbonsaureethylester in 600 ml einer l:l-Mischung 

10 aus Acetonitril xind Dimethyl formamid wurde auf 5^*0 geJcuhlt 

und tropfenweise mit 15.7 g (146 mmol) tert .-Butylnitrit 
versetzt, wobei sich das Reaktionsgemisch erw^rmte und eine 
heftige Gasentwicklung einsetzte. Man riihrte sieben Stunden 
lang bei Raumteitperatur . engte am Rotationsverdampf er und 

15 im Hochvakuum ein. reinigte den Ruckstand saulenchromato- 

graphisch (Laufmittel Dichlormethan) und erhielt 9.1 g (48 %) 
der gewunschten Verbindung als gelbes 01. ^H-NMR (270 MHz, 
DMSO-de): 6 = 1.3 (t. 3H), 2.55 (S, 3H) , 4.3 (q, 2H) , 8.8 
(s, IH) . 



20 

c) 5-Hydroxymethyl-4-methylthiophen-3-carbonitril : 

Zu einer L5sung von 25.1 g (129 mmol) 3-Cyanr4-methyl- 
thiophen-5-carbonsaureethylester in 400 ml Tetrahydrofuran 

25 warden bei C'C portionsweise 2.44 g (64 mmol) Lithium- 

aluminiumhydrid gegeben. Man ruhrte fiinf Stunden lang bei 
Raumtemperatur, vemichtete uberschiissiges Reduktionsmittel 
durch Zugabe von 0.5 n Salzsaure, engte das Reaktionsgemisch 
im wasserstrahlvakuum ein, verdiinnte mit Wasser und extra- 

30 hierte dreimal mit Essigester. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden dann je einmal mit 0.5 n Salzsaure und 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. Man trocknete 
die organische Phase liber Magnesiumsulf at, filtrierte das 
Trockenmittel ab und destillierte das Losungsmittel im 

35 wasserstrahlvakuum bei Raumten^eratur ab. Man reinigte den 

Ruckstand saulenchromatographisch (Laufmittel Dichlormethan/ 
Methanol 95:5) und erhielt 16.1 g (83%) der gewunschten 
verbindung als leicht gelbes '5l. ^H-NMR (270 MHz, DMSO-dg) : 
6 = 2.2 (s, 3H), 4.6 (d, 2H), 5.7 (m, IH) , 8.35 (s, IH) . 

40 

d) 5-Bromomethyl-4-methylthiophen-3-carbonitril : 

zu einer Losung von 16 g (104 mmol) 5-Hydroxymethyl-4-methyl- 
thiophen-3-carbonitril in 300 ml Tetrahydrofuran wurden bei 
45 5**C 30 g (115 mmol) Triphenylphosphin gegeben. Man gab dann 

eine L6sung von 3 8g (115 mmol) Tetrabrommethan in 100 ml 
Tetrahydrofuran hinzu. Man lieE uber Nacht bei Raumtemperatur 
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riihren. Die Reaktionsmischung wurde am Rotationsverdair?jf er 
im Wasserstrahlvakuum eingeengt und der Riickstand saulen- 
chromatographisch gereinigt (Laufmittel Petrolether: Dichlor- 
metiian 1:1). Man erhielt 17 g (76%) der Titelverbindung als 
5 gelbes 01. iH-NMR (270 MHz, DMSO-dg) : 8= 2.25 (s, 3H) , 5,0 

(s, 2H) , 8,5 (s, IH) . 

e) 5-N, N-Bis ( tert . -butoxycarbonyl ) aininomethyl-4-methylthio- 
plien-3-carbonitril : 

10 

Eine auf 0**C gekuhlte Losung von 17.2 g (79.5 mmol) 5-Bromo- 
methyl-4-methylthiophen-3-carbonitril in 250 ml Tetrahydro- 
furan wurde portionsweise mit 3.5 g (103 mmol) Natriumhydrid 
(olfrei) versetzt, Anschliefiend wurde eine Losung von 22.5 g 

15 (103 mmol) Di-tert . -butyl- iminodicarboxylat in 100 ml Tetra- 

hydrofuran hinzugetropf t, wobei die Temperatur 5°C nicht 
iiberstieg. Man lieS auf Raumtemperatur erwarmen und zwei 
Stunden lang riihren . Man versetzte langsam mit 400 ml einer 
gesattigten Ammoniurachloridlosung. Das Losungsmittel wurde 

20 im Wasserstrahlvaku\im abdestilliert , der Rucks tand mit wenig 

Wasser verdunnt und dreimal mit Essigsaureethylester extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ge- 
sattigter Ammoniumchloridlosung und mit gesa,ttigter Natrixam- 
chloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und 

25 am Rotationsverdampf er eingeengt. Man erhielt 28 g eines 01s, 

das noch Di-tert .-butyl- iminodicarboxylat enthielt und als 
Rohprodukt in die folgende Umsetzung eingesetzt wurde, ^H-NMR 
(270 MHz, DMS0-d6): 6 = 1-4 (s, 9H) , 1.45 (s, 9H) , 2.3 (s, 
3H), 4.8 (s, 2H), 8.4 (s, IH) . 

30 

f ) 5-N, N-Bis ( tert . -butoxycarbonyl ) aminomethyl-4-metliylthiophen- 
3-thiocarboxamid 



Das aus e) erhaltene Rohprodukt (max 79 mmol) wurde in 280 ml 
35 Pyridin und 140 ml Triethylamin gelost und bei Raumtemperatur 

mit Schwefelwasserstof f gesEttigt. Die zuvor gelbe Losung 
farbte sicb griin. Man riihrte iiber Nacht bei Raumtemperatur. 
Zur Vervollstandigung des Umsatzes wurde nochmals 15 min 
Schwef elwasserstof f eingeleitet und zwei Stunden bei Raum- 
40 teit?)eratur nachgeriihrt . Man trieb uberschiissigen Schwef el- 

wasserstoff mit Hilfe eines Stickstof f stromes uber einen 
Waschturm aus. Danach wurde das Reaktionsgemisch am Rota- 
tionsverdampf er eingeengt, in Essigester aufgenoramen, mehr- 
mals mit 20%iger Natriurahydrogensulfatlosung gewaschen, uber 
45 Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampf er einge- 

engt. Dabei wurden 27 g eines hellgelben festen Schaumes er- 
halten, der ohne weitere Reinigung in die folgende Umsetzung 
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eingesetzt wurde. iH-NMR (270 MHz, DMSO-de) : 5 = 1.4 (s, 18H) , 
2.15 (s, 3H), 4.8 (s, 2H), 7.5 is, IK), 9.3 (bs, IH) , 9.75 
(bs, IH) . 

5 g) 5-Aminomethyl-4-niethylthiophen-3-thiocarboxainid Hydrochlorid 

27 g 5-N,N-Bis (tert.-butoxycarbonyl)a^linometJlyl-4-methylthio- 
phen-3-thiocarboxaInid (Rohprodukt aus f), maximal 70 mmol) 
wurden in 400ml Essigsaureethylester gelost und auf O'C 

10 gekuhlt. Man sattigte mit Chlorwassers toff gas, wobei nach 

10 min ein weiSer Niederschlag ausfiel. Man riihrte zwei 
Stunden lang bei Raumtemperatur, filtrierte den Niederschlag 
ab, wusch ihn mit Essigsaureethylester und trocknete den 
f est en Rucks tand bei Raumteir^ieratur im Vakuum. Man erhielt 

15 13.6 g (87%) der Titelverbindung als weiSes Pulver. EI-MS: 

M+= 186. 

5-Aminomethyl-4-chlorthiophen-3-thiocarboxamid 

20 a) 5-Formyl-4-chlorthiophen-3-carbonitril: 

Eine Losung von 53 . 0 g {250 mmol) 2-Amino-4-chlor-5-f ormyl- 
thiophen-3-carbonitril (die Darstellung dieter Verbindung 
ist im Patent DB 3738910 beschrieben) in 600 ml einer 

25 l:l-Mischung aus Acetonitril und Dimethyl formamid wurde bei 

RaumteiT^eratur tropfenweise mit 35 g (325 mmol) tert.-Butyl- 
nitrit versetzt, wobei sich das Reaktionsgemisch von 20°C auf 
37°C erwarmte und eine kraftige Gasentwickliing einsetzte. Man 
kiihlte auf 25**C, riihrte sieben Stunden bei Raxamtemperatur, 

30 engte die schwarze Losung am Rotationsverdampf er und im Hoch- 

vakuum ein, reinigte den Riickstand saulenchromatographisch 
(Laufmittel Dichlormethan) und erhielt 29 g (68%) der ge- 
wunschten Verbindung als gelbes 01. iH-NMR (270 MHz, DMSO-de) : 
5 = 9,1 (s, IH), 10.0 (s, IH). 

35 

b) 5-Hydroxymethyl-4-chlorthiophen-3-carbonitril : 

Zu einer Losung von 28.5 g (166 mmol) 5-Formyl-4-chlorthio- 
phen-3-carbonitril in 400 ml absolutem Methanol wurden bei 

40 S'^C portionsweise 6.3 g (166 mmol) Natriumborhydrid gegeben. 

Das Reaktionsgemisch erwarmte sich leicht und fSrbte sich 
dunkeirot. Man beobachtete eine Starke Gasentwicklung. Nach 
zehn Minuten engte man das Reaktionsgemisch im Wasserstrahl- 
vakuum ein, nahm in 200 ml Essigester auf, extrahierte mit 

45 200 ml 1 m Salzsaure, wusch zweimal mit je 250 ml Wasser 

und mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete die 
organische Phase uber Magnesiumsulfat, filtrierte das 
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Trockenmittel ab und destillierte das Losungsmittel im 
Wasserstrahlvakuum bei Raumtenrperatur ab. Man erhielt 22 g 

(76%) der Titelverbindung als dunkelrotes 01, das ohne 
weitere Reinigung in die folgenden Umsetzungen eingesetzt 
5 wurde. ^H-NMR {270 MHz, DMSO-de) : 6 = 4.65 (bs, IH) , 5.95 

(t, 2H). 8.6 (s, IH) . 

c) 5-Bromomethyl-4-chlorthiophen-3-carbonitril : 

10 Zu einer Losimg von 21,7 g (125 nraiol) 5-Hydroxymethyl-4- 

chlorthiophen-3-carbonitril in 2 50 ml Tetraliydrofuran wurden 
bei 5°C 3 6.1 g (137 mmol) Triphenylphosphin gegeben. Man gab 
dann eine Losung von 45.6 g (137 mmol) Tetrabrommethan in 
100 ml Tetrahydrofuran hinzu. Man lie£ iiber Nacht bei Raum- 

15 teitiperatnr ruhren. Man filtrierte vom Niederschlag ab, engte 

das Filtrat am Rotacionsverdampf er im Wasserstrahlvakuum ein 
und reinigte den Riickstand saulenchromacographisch (Lauf- 
mittel Petrolether: Dichlormethan 1:1). Man erhielt 26.0 g 
(88%) der Titelverbindung als c5l. iH-NMR (270 MHz, DMSO-de) : 

20 6= 4.95 (s, 2H) , 8.8 (s, IH) . 

d) 5-N, N-Bis ( tert . -butoxycarbonyl ) aminomethyl-4-chlorthiophen- 
3-carbonitril: 

25 Eine auf 0*'C gekuhlte Losung von 25-0 g (106 mmol) 5-Bromo- 

methyl-4-chlorthiophen-3-carbonitril in 3 00 ml Tetrahydro- 
furan wurde portionsweise mit 6.9 g (159 mmol) Natriumhydrid 
(olfrei) versetzt. Anschliefiend wurde eine Losung von 34.4 g 
(159 mmol) Di- tert . -butyl- iminodicarboxylat in 100 ml Tetra- 

30 hydrofuran hinzugetropf t, wobei die Temperatur 5^*0 nicht 

uberstieg. Man lieS auf Raumtemperatur erwarmen und zwei 
Stunden lang ruhren. Man versetzte langsam mit 300 ml einer 
gesS-ttigten Ammoniumchloridlosung. Das Losungsmittel wurde 
im Wasserstrahlvakuum abdestilliert , der Riickstand mit wenig 

35 Wasser verdunnt und dreimal mit Essigsaureethylester extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ge- 
sattigter Ammoniumchloridlosung und mit gesattigter Natrium- 
chloridlosung gewaschen, xiber Magnesiumsulf at getrocknet und 
am Rotationsverdait^fer eingeengt. Man erhielt 51.3 g eines 

40 Ols, das noch Di-tert. -butyl- iminodicarboxylat und Losungs- 

mittelreste enthielt und als Rohprodukt in die folgende Um- 
setzung eingesetzt wurde. iH-NMR (270 MHz, DMSO-de) : 5 = 1.4 
(s, 9H), 1.45 (s, 9H), 4.8 (s, 2H) , 8.65 (s, IH) . 



45 
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e) N-Bis ( tert . -butoxycarbonyl ) aminomethyl-4-met:hylthiophen- 

3-thiocarboxamid 

Bin Teil des aus d) erhaltenen Rohprodukts {39.4 g, max 
5 106 mmol) wurde in 400 ml Pyridin und 40 ml Triethylamin 

gelost und bei Raumtemperatur mit Schwef elwasserstof f ge- 
sattigt. Die zuvor gelbe Losung farbte sich grun. Man riihrte 
iiber Nacht bei Raumtemperatxir. Man trieb uberschussxgen 
Schwef elwasserst off mit Hilfe eines Stickstof f stromes iiber 

10 einen Waschturm aus. Danach wurde das Reaktionsgemisch in 

eisgekiililte. 20%ige Natriumhydrogensul fat losung gegossen und 
dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die organische 
Phase wurde anschlieSend mehrmals mit 20%iger Natrium- 
hydrogensul fat lasung gewaschen, uber Magnesiumsulf at getrock- 

15 net und am Rotationsverdampf er eingeengt. Dabei wurden 49.0 g 

eines losungsmittelhaltigen Ruckstandes erhalten, der ohne 
weitere Reinigung in die folgende Umsetzung eingesetzt wurde. 
IH-NMR (270 MHz, DMSO-de) : 5 - 1.4, 1.45 {s, 18H) , 4.8 (s, 
2H). 7.75 (s, IH), 9.4 {bs, IH) , 10.0 (bs, IH) . 



20 



f ) 5-Aminomethyl-4-chlorthiophen-3-thiocarboxamid Hydrochlorid 



38.0 g des Rohprodukts aus e) , maximal 93 miriol, wurden in 
400ml Essigsaureethylester gelost und auf O'^C gekuhlt. Man 

25 sattigte mit Chlorwassers toff gas, wobei nach 10 min ein 

weifier. Niederschlag ausfiel. Da der Umsatz noch nicht voll- 
standig war, gab man 200 ml Essigsaureethylester hinzu, 
sattigte erneut mit Chlorwasserstof fgas und riihrte uber Nacht 
bei Raumtemperatur. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit 

30 petrolether nachgewaschen und bei Raumtemperatur im Vakuum 

getrocknet. Man erhielt 21.1 g der Titelverbindung als weifies 
Pulver, das Ammoniumchlorid als Verunreinigung enthielt. 
EI-MS: M+= 206. 

35 5-Aminomethyl-l-methyl-lH- [1 , 2,4] -triazol-3-carbonsaureamid 
a ) Aminothioxoess igsaureethylester 



40 



in eine Losung von 29.1 g (294 mmol) Cyanameisensaureethyl- 
ester und .0.4 g (0.57 ml, 5.1 mmol) Diethylamin in 2 0 ml 
Benzol wurde bei O'C Schwef elwasserstof f bis zur Sattigung 
eingeleitet, wobei sich die Losung orange farbte. nan lieS 
iiber s Wochenende bei Raiomtemperatur riihren, kuhlte die Reak- 
tionsmischung auf 0°C, filtrierte den entstandenen Nieder- 
45 schlag (29.1 g) ab und wusch mit kaltem Benzol nach. Die 

Mutterlauge wurde eingeengt und erneut auf 0°C gekuhlt. Man 
filtrierte ab, wusch mit petrolether nach und erhielt weitere 
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5.7 g der Titelverbindung als leicht gelblichen Feststoff 
(Rf = 0.7, Dichlorrtiethan/Methanol 9:1). Gesamtausbeute : 89 %. 
IH-NMR (270 MHz, DMS0-d6): 6= 1.25 (t, J = 7 Hz, 3H) , 4.2 
(q, J = 7 Hz, 2H) 9.9 (bs, IH, NH) , 10.4 (bs, IH, NH) . 

S 

b) Methyl oxamidrazoncarbonsaureethylester 

Zu einer Losung von 34.5 g (259 inmol) Aminothioxoessigsaure- 
ethylester in 400 ml Ethanol wurde bei Raumtemperatur 
10 tropfenweise eine LQsung von 11.93 g (13.6 ml, 259 mmol) 

Methylhydrazin in 100 ml Ethanol gegeben, wobei sich das 
Reaktionsgemisch leicht erwarmte. Man riihrte drei Stunden 
bei Raumtemperatur, engte ein und setzte den Riickstand ohne 
weitere Reinigung in die Umsetzung c) ein. 

15 

c) Amino [ (2-tert .butoxycarbonylamino-acetyl ) -methyl -hydrazono- 
essigsaureethylester 

Aktivierung von BOC-Gly-OH und Umsetzung mit b) : 

20 

Zu einer Losung von 54.46 g (311 mmol) BOC-Glycin in 400 ml 
Tetrahydrofuran wurden bei Raumtemperatur 3 7.7 g (51.7 ml, 
373 mmol) Triethylamin gegeben. Man kuhlte duf -5°C ab und 
tropfte innerhalb von 40 min langsam eine Losung von 40.47 g 

25 (3 5.5 ml, 311 mmol) Chlorameisensaureethylester in 100 ml 

Tetrahydrofuran hinzu. Man rahrte 30 min bei -5°C, filtrierte 
den entstandenen Niederschlag ab, wusch mit wenig Tetrahydro- 
furan nach und setzte das Filtrat direkt weiter urn, indem 
man eine Losung des Riickstandes aus b) (259 itiraol) in 300 ml 

30 Tetrahydrofuran bei Raxaratemperatur langsam hinzutropf te. Man 

riihrte uber Nacht, engte am Rotationsverdampf er unter ver- 
mindertem Druck zur Trockne ein und reinigte den Riickstand 
saulenchromatographisch (Kieselgel, Dichlorme than /Methanol 
95:5, Rf = 0.26). Man erhielt 15.7 g eines 01s, nahm in 

35 Diethylether auf und filtrierte den Niederschlag ab (8.5 g, 
11%). IH-NMR (270 MHz, DMS0-d6) : 5= 1.25 (t, J = 7 Hz, 3H) , 
1.35 (S, 9H), 2.9 (s, 3H), 3.6 (d. J = 5 Hz, 2H) , 4.3 
(q, J = 7 Hz, 2H) 6.6 (t, J = 5 Hz IH) , 7.3 (bs, 2H) . 

40 d) 5-Aminomethyl-l-methyl-lH- [1,2 , 4] -triazol-3-carbonsaureethyl- 
ester 

7.0 g (23.2 mmol) Amino [ (2-tert .butoxycarbonylamino-acetyl) - 
methyl-hydrazono-essigsaureethylester wurden in 30 ml Xylol 
45' supendiert und 10 min lang in ein auf 180°C vorgeheiztes 
Siliconolbad getaucht. Dann destillierte man das Ldsungs- 
mittel direkt aus der Reaktionsmischung ab und riihrte den 
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Ruckstand weitere 10 min bei 180**C. Man entfemte Losungs- 
mittelreste bei SO^C im Hochvakuum und erhielt 6.8 g {> 95 %) 
eines dunklen 01s, das ohne weitere Reinigung in die folgende 
Umseczung eingesetzt wurde. Eine Probe wurde uber Kiesel- 
5 gel filtriert und NMR-spektroskopisch untersucht. IH-NMR 

(270 MHz, DMS0-d6): 6= 1.25 (t, J = 7 Hz, 3H) , 1.35 (s, 9H) , 
3.9 (s, 3H), 4.2-4.4 (m, 4H) , 7.5 (t, J = 5 Hz, IH) . 

e) 5-Aininomethyl-l-methyl-lH- [1,2, 4]-triazol-3-carbonsaureamid 

10 

In eine Losung von 6,8 g {max. 23.2 mmol) S-Aminomethyl-l- 
methyl-lH-[l,2,4]-triazol-3-carbonsaureethylester in 200 ml 
Ethanol wurde bei -iCC 20min lang Ammoniakgas eingeleitet. 
Man riihrte noch eine Stunde bei 0**C und uber Nacht bei 

15 Rauraten^eratur . Da der Umsatz unvollstandig war, wurde die 

Prozedur der Gaseinleitung noch zweimal wiederholt {wie oben 
beschrieben) und iiber Nacht bei 0**C geruhrt. Man engte am 
Rotationsverdampfer ein und reinigte den Ruckstand saulen- 
chromatographisch (Dichlormethan + 5-10% Methanol, Rf = 0.3 

20 in Dichlormethan/Methanol 9:1). Man erhielt 4.71 g als farb- 

loses 01. IH-NMR (270 MHz, DMS0-d6): 5= 1.4 (S, 9H) , 3.85 
(s, 3H), 4.3 (d, J = 5 Hz, 3H) , 7.4 (bs, IH) , 7.6 (bs, IH) 
7.65 (bs, J 5 Hz, IH) . ' 

25 f ) 5-Aminomethyl-l-methyl-lH-[l,2, 4]-triazol-3-carbonsaureamid- 
Hydrochlorid 

in eine Losung von 4.7 g (max. 18.4 mmol) 5-Aminomethyl-l- 
raethyl-lH-[l,2,4]-triazol-3-carbonsaureamid in 600 ml Essig- 
30 saureethylester wurde bei 5**C Chlorwasserstof f bis zur 

Sattigung eingeleitet, wobei sich ein weiSer Niederschlag 
bildete. Man liefi uber Nacht bei Raumtemperatur ruhren, engte 
am Rotationsverdampfer ein, versetzte mit Diethylether, engte 
ein, nahm wieder in Diethylether auf , filtrierte den Nieder- 
35 schlag ab und trocknete ihn. Man erhielt 3.7 g eines weifien 

Feststoffes, der noch Ammoniumchlorid enthielt. IH-NMR 

(270 MHz, DMS0-d6): 5= 3.95 {s, 3H) , 4.3 (bS, 2H) , 7.6 

(bs, IH), 7.75 (bs, IH), 8.7-3.9 (m, 2H) . 



40 5-Aminomethyl-3-cyanofuran-hydrochlorid: 

a) 5-N, N-Bis ( tert . -butoxycarbonyl ) aminomethyl-5 -cyanof uran 

Eine auf 0°C gekuhlte Losung von 20,5 g (0,11 mol) 5-Brom- 
45 methyl-3-cyanofuran (L. M. Pevzner, V. M. Ignat'ev, B. I. 

lonin, Russ. J. of Gen. Chem. 1994, 64, 2, 125-128) in 50 mL 
Tetrahydrofuran wurde innerhalb von 30 min bei 0**C unter 
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Riihren zu einer Suspension von 4,8 g (0,12 mol) Natriumhydrid 
(60 %ige Dispersion in Mineralol) in 3 0 mL Tetrahydrofuran 
gegeben. AnschlieSend wurde eine Losung von 26,2 g (121 ntmol) 
Di-tert.-butyl-iminodicarboxylat in 50 mL Tetrahydrofuran 
5 Ixinzugetropf t, wobei die Temperatur 5°C nicht iiberstieg. Man 

riihrte drei Stunden bei 5-1 0°C, liefi auf Raumtemperatur er- 
warmen und iiber Nacht riihren. Man verse tzte langsam mit 150 
mL einer gesSttigten Ammoniumchloridlosung. Das Losungsmittel 
wurde im Wasserstrahlvakuum abdestilliert, der Riickstand 

10 viermal mit je 60 mL Ess igsaureethyl ester extrahiert, die 
vereinigten organischen Phasen zweimal mit gesattigter 
Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrock- 
net und am Ro tat ionsver damp fer eingeengt. Man erhielt nach 
dreistundigem Trocknen bei Raumtemperatur im Vakuum (1mm Hg) 

15 33,2 g eines dunklen Sirups, der noch Di-tert . -butyl-iminodi- 

carboxylat enthielt und als Rohprodukt in die folgende Um- 
setzung eingesetzt wurde. ^H-NMR (250 MHz, de-DMSO) :5 = 1,40, 
1,45 (S, 18H}, 4,70 (s, 2H) , 6,70 (s, IH) , 8,6 (s, IH) . 

20 b) 5-Aminomethyl-3-cyanofuran-hydrochlorid 

12,89 g 5-N,N-Bis(tert.-butoxycarbonyl)aminomethyl-3-cyano- 
furan (Rohprodukt aus a) wurden in 80 mL Esiigsaureethylester 
gelost und auf -lO^^C gekiihlt. Man sattigte mit Qilorwasser- 

25 stoffgas, wobei nach 15 min ein weifier Niederschlag ausfiel. 

Man lies auf Raumtemperatur kommen und zwei Stunden lang 
riihren, engte die entstandene Suspension anschliefiend am 
Ro tat ionsver damp fer ein,^ riihrte den Riickstand (7 g) mit 
Diethylether aus, filtrierte vom Losungsmittel ab und trock- 

30 nete den festen Rucks tand bei Raumtemperatur im Vakuum. Man 

erhielt 5 g (79 %} der Titelverbindung als leicht ocker- 
farbenes Pulver. ^H-NMR (250 MHz, d6-DMSO):5= 4,15 (bs, 2H) , 
7,0 (s, IH), 8,6-8,9 (m, 4H) . 

35 5-Aminomethyl-l-methylpyrrol-2-carbonitril : 

a) 5-Cyano-l-methylpyrrol-2-carbaldehyd 

1-Methyl pyrrol wurde durch Umsetzung mit Chlorsulf onyliso- 
40 cyanat und Dimethyl formamid in Acetonitril in 2-Cyano-l- 

methylpyrrol iiberfiihrt (siehe z.B. C.E. Loader et al . Can. 
J. Chem. (1981), 59, 2673-6). 

Diisopropylamin (17,5 mL, 124,38 mmol) wurde unter Stickstoff 
45 in THF (100 mL) vorgelegt. Bei -78°C wurde n-Butyllithium- 

losung in Hexan {15%ig, 75,9 mL, 124,38 mmol) zugetropft. 
AnschlieSend wurde 45 min bei -20*0 geriihrt und dann wieder 
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auf -78°C abgekiihlt. Bei dieser Temperatur wurde eine Losung 
von l-Methylpyrrol-2-carbonitril (12 g, 113,07 mmol) in THF 
(50 iiiL) zugetropft. Nach 45 min Ruhren bei -78*C wurde DMF 
(43,9 mL, 546,46 inmol) zugetropft und weitere 2 h bei dieser 
5 Temperatur gertiiirt. Nach Zusatz von Zitronensauremonohydrat 

(20,56 g) wurde auf Raumtemperatur erw&rmt und mit Wasser 
(112 mL) versetzt. Das THF wurde abrotiert, die wassrige 
Phase wurde mit Natriumchlorid gesSttigt \md mit Diethylether 
(3 X 200 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen 

10 wurden mit gesSttigter Natriumchloridlosung gewaschen und 
ubef Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde 
abrotiert und das Rohprodukt mittels Flashchromatographie ge- 
reinigt (Kieselgel, Dichlormethan) . Ausbeute: 8,25 g (54 %) . 
IH-NMR (CDCI3) 6 = 4,1 (s, 3H), 6,8 (d, IH) , 6,9 (d, IH) , 9,7 

15 (s, IH) . 

b ) 5-Hydr oxymethy 1- 1-me thylpyrrol -2 -carboni tr i 1 

Das gemafi a) erhaltene Produkt (8,2 g, 61,1 mmol) wurde in 
20 Ethanol (200 mL) gelost und bei -lO^'C mit Natriumborhydrid 

(2,31 g, 61,13 mmol) versetzt. Nach 1,5 h Ruhren bei 0-5*'C 
wurde das Losungsmittel abrotiert und der Riickstand mit Eis- 
wasser und 2 0 %iger Natriumhydrogensulfatlosung versetzt. 
Die wassrige Phase wurde mit Essigsaureethylester extrahiert. 
25 Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesSttigter 

Natriuitihydrogencarbonat losung und Wasser neutral gewaschen 
und uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde 
abrotiert und das Rohprodukt mittels Flashchromatographie 
gereinigt (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol=97, 5/2, 5) . 
30 Ausbeute: 7,6 g (91 %) . 

IH-NMR (CDC13) 5 = 1, 9 (t, IH) , 3,75 (s, 3H) , 4,6 (d, 2H) , 
6,1 (d, IH), 6,7 (d, IH). 

c ) 5- Az idome thyl- 1-me thylpyrro 1-2 -carboni tri 1 

35 

Das gemaS b) erhaltene Produkt(7,5 g, 55,08 mmol) wurde 
in DMF (220 mL) gelost und bei 0*C mit Triphenylphosphin 
(43,34 g, 165,25 mmol) versetzt. Nach 5 min Ruhren bei dieser 
Temperatur wurde Tetrabrommethan (54,8 g, 165,25 mmol) zuge- 

40 geben. Anschliefiend wurde 30 min bei 0°C und 1,5 h bei Raum- 

temperatur geruhrt. Nach Abkiihlen auf 0°C wurde mit Natrium- 
azid (4,3 7 g, 67,21 mmol) versetzt. AnschlieSend wurde 4,5 h 
bei Raumtemperatur geruhrt. Bei 0°C wurde gesattigte Natrium- 
chloridlosung zugetropft und der Ansatz mit Ess igsauree thyl - 

45 ester verdunnt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die 

wassrige Phase mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen und iiber 
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Nacriumsulfat getrocknet. Das LQsungsmittel wurde abrotiert 
und das Rohprodukt mittels Flashchromatographie gereinigt 

(Kieselgel, Essigsaureethylester/Hexan=l/20) . Ausbeute: 5,6 g 

(63 %). 

5 IH-NMR {CDC13) 6 = 3,75 (s, 3H) , 4,35 (s, 2H) , 6,2 id, IH) , 

6,7 (d, IH). 

d) 5-Aminoinethyl-l-methylpyrrol-2-carbonitril 

10 Das gemaS c) erhaltene Produkt(4,71 g, 29,25 mmol) wurde in 
Methanol (100 itiL) gelost und mit Palladium auf Kohle (10 %ig, 
1 g) versetzt. AnschlieSend wurde 4 h unter 1 Atmosphere mit 
Wasserstoff hydriert. Der Katalysator wurde uber Celite® 
abfiltriert und das Filtrat einrotiert. Der Rxickstand wurde 

15 mit Dichlormethan/Diethylether =1/1 ausgeruhrt. Das Produkt 

wurde abgesaugt und im Vakuumtrockenschrank bei 3 5*^0 getrock- 
net. Ausbeute: 2,7 g (68 %) . 

IH-NMR (CDCI3) 5 = 3,75 (s. 3H) , 3,85 (s, 2H) , 6,05 (d, IH) , 
6,7 (d, IH) . 

20 

4-Aminomethyl-l-methylpyrrol-2-carbonitril : 

a) 5-Cyano-l-methylpyrrol-3-carbaldehyd ' 

25 Aluminiumtrichlorid (24,24 g, 180,86 mmol) wurde in Nitro- 
methan/Dichlormethan (1/1, 320 mL) gelost, auf -20''C gekuhlt 
und mit l-Methylpyrrol-2-carbonitril (8 g, 75,36 mmol) 
versetzt. Anschliefiend wurde a,a-Dichlordimethylether (10,4 g, 
90,43 mmol) gelost in Dichlormethan (42 mL) zugetropft, Nach 

30 4 h Riihren bei 0°C wurde der Ansatz auf Eis gegossen (200 g) . 

Die wa£rige Phase wurde mit Diethylether extrahiert. Die ver- 
einigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natrium- 
hydrogencarbonatliSsung, Wasser und gesattigter Natrium- 
chloridlosung neutral gewaschen. Nach Trocknen uber Natrium- 

35 sulfat wurde das Losungsmittel abrotiert. Das Rohprodukt 
wurde ohne weitere Reinigung in die folgenden Reaktionen 
eingesetzt. Ausbeute: 9,2 g (91 %). 

IH-NMR (CDCI3) 6 = 3,8 (S,3H); 7,2 (S,1H); 7,4 (s, IH) ; 9,85 
(S,1H). 

40 

b) 4-Aminomethyl-l-methylpyrrol-2-carbonitril wurde ausgehend 
von 5-Cyano-l-methylpyrrol-3-carbaldehyd analog der Synthese 
fur 5-Aminomethyl-l-methylpyrrol-2-carbonitril dargestellt. 
Die Reduktion des 4-Azidomethyl-l-methylpyrrol-2-carbonitrils 

45 erfolgte jedoch vorteilhaf ter Weise uber eine Staudinger- 

Reaktion (siehe S. Nagarajan et al. J. Org. Chem. 1987, 52, 
5044-6). 
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IH-NMR (DMSO-de) 5 = 3,77 (s, 3H) , 3,84 (sbr, 2H) , 7.00 (sbr, 

IH), 7,26 (s, IH), 8,05 (sbr, 2H) . 

5- Aminome tiiy 1 - 1 -me thy Ipyr r o 1-3 -carboni tr i 1 : 

5 

a) 4-Cyano-l-metliylpyrrol-2-carbaldehyd 

l-Methylpyrrol-2-carbaldehyd {10 g, 91,6 inmol) wurde in 
Acetonitril {100 mL) gelost und auf -45oc gelcuhlt. Chlor- 

10 sulfonylisocyanat (38,9 g, 274.9 ininol) in Acetonitril {40 mL) 
wurde iiber 40 min zugetropft- AnschlieSend wurde 12 h bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach tropfenweiser Zugabe von 
Dimethylformamid (35 mL) wurde 1 h auf 50°C erwarmt. Nach 
Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch auf 

15 Eis (200 mL) und 2N Natronlauge (286 mL) gegeben. Der ge- 

bildete Niederschlag wurde abgesaugt. Das Filtrat wurden mit 
Diethylether extrahiert. Die vereinigten Stherphasen wurden 
mit verdiinnter Natriurahydrogencarbonatlosung und Wasser 
neutral gewaschen und iiber Natriumsulf at getrocknet. Das 

20 Losungsmittel wurde im Wasserstrahlvakuum abdestilliert und 

der Ruckstand mit dem zuvor gewonnenen Niederschlag vereint. 
Umkristallisation aus Petrolether ergab 4-Cyano-l-methyl- 
pyrrol-2-carbaldehyd {4,3 g) (siehe z.B. C.e'. Loader et al- 
Can. J. Chem. (1981), 59, 2673-6) 

25 l-H-NMR (CDCI3) 5 = 4,0 (s,3H); 7,2 (s,lH); 7.3 (s, IH) ; 9,6 

(S,1H) . 

13-C-NMR (CDCI3) 6 = 37.4; 94,1; 114,7; 125,8; 132,2; 135,8; 
179,7. 

30 

b) 5-Aminomethyl-l-methylpyrrol-3-carbonitril wurde ausgehend 
von 4-Cyano-l-methylpyrrol-2-carbaldehyd analog der Synthese 
fUr 5-Aminomethyl-l-methylpyrrol-2-carbonitril dargestellt. 
IH-NMR (DMSO-de) 5-3,6 (s. 3H), 3,8 (s, 2H) , 4.2 (sbr. 2H) . 
35 6,4 (s, IH), 7,6 (s, IH) . 

5-Aminomethyl-3-cyano-l, 2 , 4-oxadiazol-hydrochlorid: 
a) N-Boc-5-Aminomethyl-3-cyano-l , 2 , 4-oxadiazol 

40 

N-Boc-5-Aminomethyl-l. 2, 4-oxadiazol-2-carbonsaureethylester 
(S, Borg et al. J. Org. Chem. 1995, 60, 3112-20) wurde in 
Methanol (50 mL) gelost. In diese Losung wurde bei -10°C bis 
RT Ammoniak bis zur vollstandigen umsetzung eingeleitet. Das 
45 Losungsmittel wurde abrotiert. Das so erhaltene Rohprodukt 

wurde in Dichlormethan (70 mL) gelost und bei -5°C mit Diiso- 
propylethylamin (2,9 mL, 16,55 ramol) versetzt. AnschlieSend 
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wurde Trif luoressigsaureanhydrid (1,06 mL, 7,61 mmol) geldst 
in Dichlormethan (10 mL) zugetropft. Nach 1,5 h Ruhren bei 
O^C wurde der Ansatz mit Dichlormethan verdlinnt, 2x mit 
gesattigter Natriuinhydrogencarbonatlosung, 2x mit 5 %iger 
5 zitronensaurel6s\ang und Ix mit gesattigter Natriumchlorid- 

losung gewaschen und dann iiber Natriumsulf at getrocknet. Das 
Losungsmittel wurde abrotiert und das Rohprodukt chromato- 
graphisch gereinigt (Kieselgel, Dichlormethan: Methanol = 
97,5:2,5). Ausbeute: 1,2 g (80 %) . 

10 

b) 5-Aminomethyl-3-cyano-l, 2 , 4-oxadiazol-hydrochlorid 

Das gemaS a) erhaltene Produkt (0,9 g. 4,0 mmol) wurde in 
Dichlormethan (45. mL) gelost und bei RT mit 4 M Salzsaure in 
15 Dioxan (3,9 mL, 15,61 mmol) versetzt. Nach 16 h Ruhren bei RT 

wurde das Losungsmittel abrotiert. Ausbeute: 645 mg (100 %) . 
1-H-NMR (DMSO-dg) 6 = 4,6 (s, 2H) , 9,2 (s, 3H) . 

l-Methyl-5-aminomethyl-pyrazol-3-carbonsaureamid: 

20 

a) i-Methyl-5-amido-pyrazol-3-carbonsauremethylester 

l-Methyl-3-methoxycarbonyl-pyrazol-5-carbon^aurechlorid (dar- 
gestellt aus 3,7 g, 20,09 mmol l-Methyl-3-methoxycarbonyl- 

25 3-carbonsaure, J. Org. Chem. 1989, 54, 428) wurde in Toluol 

gelost. und auf -10°C gekuhlt. AnschlieSend wurde bei -10**C bis 
0°C Ammoniak bis zur vollstandigen Umsetzung eingeleitet. Das 
Losungsmittel wurde abrotiert- Der Ruckstand wurde in Ethanol 
aufgenommen. Nach 15 min Ruhren wurde das Ethanol abrotiert, 

30 der Ruckstand in warmen Weisser gelost und durch Abkuhlen auf 
0*^0 gef^llt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit Aceton 
gewaschen und im Vakuum bei 45**C getrocknet. Ausbeute: 1,5 g 
(41 %) . 

35 b) i-Methyl-5-cyano-pyrazol-3-carbonsauremethylester 

Das gemaiS a) erhaltene Produkt (1,5 g, 8,19 mmol) wurden in 
Dichlormethan (20 mL) aufgenommen. Bei -lO^C wurde mit Diiso- 
propylethylamin (3,85 mL, 22,11 mmol) versetzt und bei dieser 

40 Tert^eratur eine Losung von Trif luoressigsaureanhydrid (1,3 

mL, 9,44 mmol) in Dichlormethan (5 mL) iiber 45 min zuge- 
tropft. AnschlieSend wurde noch 1 h bei 0°C gerlihrt. Der 
Ansatz wurde mit Dichlormethan verdunnt, 2x mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung, 2x mit 5 %iger Zitronensaure- 

45 losung und Ix mit gesattigter Natriximchloridlosung gewaschen. 

Nach Trocknen iiber Natriumsulfat wurde das Lbsungsmittel 
abrotiert. Ausbeute: 1,35 g (100 %) . 
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c) i-Methyl-S-cyano-pyrazol-S-carbons^ureamid 

Das gemas b) erhaltene Produkt (1,35 g, 8,19 mmol) wurde 
in Methanol {50 mL) vorgelegt und auf -lO'^C gekiiiilt, 
5 Anschliefiend wurde iiber 8 h.Ammoniak eingeleitet. Nach 12 h 
Ruhren bei RT liatte das Edukt abreagiert. Das ausgefallene 
Produkt wurde abgesaugt, mit kaltem Kethanol gewaschen und 
im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 1,22 g (100 %) . 
1-H-NMR (DMSO-de) 6 = 4,0 (s, 3H) , 7,4 (s, IH) , 7,5 (s, IH) , 
10 7, 8 (s, IH) . 

d) i-Methyl-5-aminomethyl-pyrazol-3-carbansa.ureamid 

Das gemaS c) erhaltene Produkt (0,4 g, 2,66 mmol) wurde in 
15 Essigsaure (30 mL) gelost und mit 10 % Palladium auf Kohle 

(7 8 mg) versetzt. Anschliefiend wurde bei RT unter Normaldruck 
bis zum vollstandigen Umsatz hydriert, Der Katalysator wurde 
iiber Celite® abfiltriert und das Losungsmittel abrotiert. 
Ausbeute: 0,4 g (100 %), FAB-MS (M+H+) : 155. 



20 



1 -Me thy 1 -3 -aminome thy 1 -pyrazol - 5 -carbons aur eamid 



a ) 1 -Methyl - 3 -amido-pyraz ol - 5-carbons aur erne thyltes t er 

25 i-Methyl-5-methoxycarbonyl-pyrazol-3-carbonsaurechlorid 
(dargestellt aus 4.17 g, 22.6 mmol l-Methyl-5-methoxy- 
carbonyl-3-carbonsaure, J, Org, Chem. 1989, 54, 428) wurde in 
Toluol gelost und auf -lO^'C gekiihlt. Anschliefiend wurde bei ^ 
-lO^^C bis O^'C Ainmoniak bis zur vollstandigen Umsetzung ein- 

30 geleitet. Das Losiingsmittel wurde abrotiert. Der Ruckstand 

wurde in Ethanol aufgenommen. Nach 15 min Ruhren wurde das 
Ethanol abrotiert, der Ruckstand in warmen Wasser gelost 
und durch Abkiihlen auf O^C gefallt. Der Niederschlag wurde 
abgesaugt, mit Aceton gewaschen und im Vakuum bei 45°C 

35 getrocknet. Ausbeute: 3-36 g (18.4 mmol, 81 %) . 

IH-NMR (270 MHz, DMSO-de) 5 = 3 . 85 (s, 3H) , 4.15 (s, 3H) , 
7.20 (s, IH), 7.4 (sbr, IH) , 7.7 (sbr, IH) . 

b ) 1 -Me thy 1 -3 - cyano-py raz ol - 5-carbons aur erne thy 1 es t er 

40 

Das gemafi a) erhaltene Produkt (3.36 g, 18.4 mmol) wurde ana- 
log der oben beschriebenen Methode zur Darstellung von 
l-Methyl-5-cyano-pyrazol-3-carbonsauremethylester umgesetzt . 

Ausbeute: 2.59 g (15.7 mmol, 85 %) . 
45 IH-NMR (250 MHz, DMSO-de) 6=3.90 (s, 3H) , 4.15 (s, 3H) , 

7.60 (s, IH) . 
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c) i-Methyl-3-cyano-pyrazol-5-CcLrbonsaureamid 



PCT/EP99/00434 



Das gemalS b) erhaltene Prodxikt (2.56 g, 15.5 itimol) wurde 
analog der oben besciiriebenen Methode zur Darstellung von 
5 i-Methyl-5-cyano-pyrazol-3-carbonsaureainid umgesetzt. 

Ausbeute: 2.3 g (15.3 mmol, 99 %) . 

IH-NMR (250 MHz, DMSO-de) 5= 4.15 (s, 3H) , 7.45 (s, IH) , 
7.70 {sbr, IH), 8.15 (sbr, IH) . 

10 d) i-Methyl-3-aininoraethyl-pyrazol-5-carbonsaureamid x HCl 

Das gemafi c) erhaltene Produkt (1.0 g, 6,7 itmol) wurde analog 
der oben besciiriebenen Methode zur Darstellung von 1-Methyl- 
5-aminomethyl-pyrazol-3-carbonsaureaniid umgesetzt, Ausbeute: 
15 1.5 g (5.6 mmol, 83 %) . 

iH-NMR (270 MHz, DMSO-de) 5= 4.00 (q, J = 6.5 Hz, 2H) , 4.10 
(s, 3H), 6.90 (s, IH), 7.60 (sbr. IH) , 8.05 (sbr, IH) , 8.25 
(sbr, 3H). 

Durch wiederholtes Behandeln mit HCl in 1,4-Diaxan und 
20 anschlieSendes Einengen kann das Produkt in das ent- 

sprechende Hydrochlorid uberfiihrt werden. 

Beispiel 1: N-(Hydroxycarbonyl-methylen)- (D)-cyblohexylalanyl- 
prolyl- [2-(4-amidino)-thiazolylmethyllainid-hydro- 
25 chlorid 

a) N- ( t-Bu02C-CH2 ) -N-Boc- (D) -Cha-Pro-NH-C3l2-2- ( 4-CSNH2 ) -thiaz 

N-(t-BuO2C-CH2)-N-Boc-(D)-cnia-Pro-0H (2,0 g, 4 , 14 iratiol) , 
30 2-H2N-CH2-thiaz-4-CSNH2 d/O <3> 4,56 mmol) und Diisopropyl- 

ethylamin (5,5 mL, 32,53 mmol) wurden in 25 mL Methylen- 
chlorid gelost, auf 0^*0 abgekuhlt und 4,8 mL (6,21 mmol) 
einer 50%igen Losung von Propanphosphonsaureanhydrid in 
Essigester zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde 1 h bei 
35 Q°C und 1 h bei Raumtemperatur geriihrt, anschliefiend im 

Vakuum eingeengt, der Riickstand in Wasser aufgenommen, mehr- 
fach mit Ether extrahiert, die organische Phase iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Aufgrund 
von leichten Verunreinigungen wurde das Produkt chromato- 
40 graphisch iiber Kieselgel gereinigt. Die sauberen Fraktionen 

liefien sich aus Ether kristallisieren. Dabei wurden insgesamt 
1,9 g des gewunschten Produktes erhalten. 



45 
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b) N- ( t-Bu02C-CH2 ) -N-BOC- (D) -Cha-Pro-NH-CH2-2- ( 4-C ( SCH3 } NH) - 
tliiaz-hydroiodid: 

N- ( t-Bu02C-CH2 ) -N-Boc- ( D) -Cha-Pro-ISfK-CH2-2- { 4-CSNH2 ) - thiaz 
5 {1,7 g, 2,67 mmol) wurden zusammen mit 3 , 7 mL Methyliodid in 

30 mL Methylenchlorid iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, 
anschlieSend im Vakuum schonend eingeengt und als Rohprodukt 
(2,08 g, max 2,67 mmmol) in nachfolgende Reaktion eingesetzt. 

10 c) N- ( t-3u02C-CH2) -N-Boc- (D) -Cha-Pro-NH-CH2-2- (4-C{NH2 )NH) - thiaz - 
hydroacetat : 

N- ( t-Bu02C-CH2 ) -N-BOC- { D) -Cha-Pro-NH-CH2-2- { 4-C ( SCH3 ) MH ) - 
thiaz-hydroiodid (2,08 g, max 2,67 mmol) wurden in 20 mL 

15 Acetonitril gel5st, mit 0,6 g (8,01 mmol) Ammoniumacetat 

versetzt und 1,5 h bei 40-50°C geriihrt. Nach Einrotieren des 
Ldsungsmittels im Vakuum wurde der Riickstand in Methylen- 
chlorid aufgenommen, von unloslichem liberschussigen Ammonium- 
acetat abfiltriert, die Methylenchloridlosung eingeengt, der 

20 Ruckstand in Ether aufgenommen und das gewiinschte Produkt mit 
n-Hexan als aitiorphe FestsTobstanz ausgefallt. Das Rohprodukt 
(2,1 g) wurde in 20 mL Methanol gelost md mittels Acetat- 
ionenaustausdtier (3,7 g. Fluka, Best. Nr, 06a02) in das 
entsprechende Acetat uberfuhrt. 

25 

d) HOOC-CH2- (D) -Cha-Pro-NH-CH2-2- {4-am) -thiaz-dihydrochlorid 

N- { t-Bu02C-CH2 ) -N-Boc- (D ) -Cha-Pro-NH-CH2-2- ( 4-C (NH2 ) NH) -thiaz 
X CH3COOH (2,0 g, max 2,67 mmol) wurden in einem Gemisch aus 

30 10 mL Dioxan und 20 mL 5N wassriger Salzsaurelosung 4 h auf 

40-50''C erhizt, anschlieSend mehrmals mit Methylenchlorid 
extrahiert, die wassrige Phase im Vakuum etwas eingeengt 
und anschlieSend gefriergetrocknet . Es wurden 1,4 g 
HOOC-CH2- (D)-Cha-Pro-3SIH-CH2-2- (4-am) -thiaz-dihydrochlorid als 

35 weiSe amorphe Festsubstanz erhalten, FAB-MS (M+H+) : 465 

Beispiel 2 : N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl- 
prolyl- [4-(2-amidino) -thienyimethyl] amid-hydroacetat : 

40 a) N- (t-Bu02C-CH2)-N-Boc-{D)-Cha-Pro-NH-CH2-4-{2-CN)-thioph 

Ausgehend von N- {t-Bu02C-CH2)-N-Boc- (D)-Cha-Pro-OH (6,35 g, 
13,17 mmol) xjnd 4-H2N-CH2-thioph-2-CN (2,3 g, 13,17 mmol) 
erfolgte die Kupplung zu N-(t-Bu02C-CH2)-N-Boc- (D) -Cha-Pro-NH- 
45 CH2-4- (2-CN) -thioph analog Beispiel 1, wobei nach chromato- 

graphischer Reinigung 6,95 g des gewunschten Produktes 
erhalten wurden. 
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b) N- {t-Bu02C-CH2) -N-Boc- (D) -Cha-Pro-NH-CH2-4- ( 2-CSNH2 ) -thioph 



N- { t-Bu02C-CH2 ) -N-Boc- (D) -Cha-Pro-NH-CH2-4- (2-CN) -thioph 
(6,95 g, 11,53 mmol) wurden in 40 mL Pyridin und 7 iiiL Tri- 
5 echylamin gelSst, bei 0-5 *C mit Schwef elwasserstof f gesat- 

tigt (griine Losung) und ubers Wochenende bei Raumteit^eratur 
stehen lassen. Nach Einengen im Vakuum bei 35 **C/35 mbar 
wurde der gelbe olige Riickstand in 200 mL Ether aufgenoinmen, 
viermal mit je 20 mL 20%iger Natriunihydrogensul fat losung, 
10 zweimal mit je 20 mL gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 
losung, mit 20 mL Wasser gewaschen, die organische Phase 
iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es 
wurden 6,74 g als gelber fester Schaum erhalten. 

15 c ) N- ( t-Bu02C-CH2 ) -N-Boc- ( D) -Cha-Pro-NH-CH2-4- ( 2-C ( SCH3 ) NH ) - 
th i oph -hydro i odi d 

Das Rohprodukt von N- (t-Bu02C-CH2) -N-Boc- (D )-Cha-Pro-NH- 
CH2-4- (2-CSNH2) -thioph (6,74 g, 10,58 mmol) wurde in 65 mL 
20 Methyl enchlor id vorgelegt, mit 9,01 g (4,0 mL, 63,5 mmol) 

Methyl iodid versetzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur ste- 
hengelassen. Danach wurde im Vakuum schonend eingeengt, wobei 
8,36 g als gelber fester Schaum erhalten wufden. 

25 d) N-(t-Bu02C-CH2) -N-Boc- {D)-Cha-Pro-NH-CH2-4- (2-C (]NiH2)NH)- 
th i oph -hydro i od i d 

Das Rohprodukt von N- (t-Bu02C-CH2) -N-Boc- (D) -Cha-Pro-NH- 
CH2_4_{2-c(SCH3)NH)-thioph-hydroiodid (8,36 g, max 10,58 mmol) 
wurde zusammen mit 16,3 g (21,16 mmol) einer 10 %igen 
Ammoniumace tat losung in Methanol iiber Nacht bei Raum- 
temperatur geriihrt. Da das Edukt nicht vollstandig umgesetzt 
war, wurden nochmals l,63g der 10 %igen Airanoniumacetatlosung 
zugegeben und nochmals iiber Nacht geriihrt. Nach Einrotieren 
des Losungsmittels im Vakuum wurde der Riickstand in Methylen- 
chlorid aufgenommen, von unloslichem iiberschussigen Ammonium- 
acetat abfiltriert, emeut im Vakuum eingeengt, wobei 7,12 g 
des gewiinschten Produktes als gelber fester Schaum erhalten 
wurden . 

HOOC-CH2- (D) -Qia-Pro-NH-CH2-4- (2-am) -thioph-hydroacetat 

Das aus vorangegangenem Versuch erhaltene Rohprodukt von 
N- ( t-Bu02C-CH2) -N-Boc- (D) -Cha-Pro-NH-CH2-4- (2-C (NH2 )NH) - 
45 thioph-hydro iodid wurde in 100 mL Methyl enclor id gelost, mit 

24,5 mL etherischer Salzsaurel5sung (ca. 5 N) versetzt und 
iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die entstandene 



35 



40 

e) 
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Suspension wurde im Vakuiiin eingeengt, zweifach mit Methylen- 
chlorid kodestilliert und der Ruckstand mittels Acetat-Ionen- 
austauscher (Fluka. Best. Nr. 00402) in das Essigsauresalz 
uberfiihrt, wobei 4,92 g erhalten warden. 2,5 g davon wurden 
5 mittels MPLC (RP-18, Acetonitril/Wasser ) gereinigt xind die 
Fraktionen gefriergetrocknet . Man erhielt 1,23 g des Ziel- 
produktes als amorphen weiSen Feststoff . 



10 



FAB-MS (M+H-^) : 464 

Beispiel 3 : N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl- 
pipecolylsaure- [ 5- ( 2-amidino) -thienylmethyl ] amid- 
hydroacetat: 

15 a) H-Pic-NH-CH2-5-{2-CN)-thioph 

Boc-?ic-OH {10,1 g, 44,05 mmol) und 5-H2N-CH2-thioph-2-CN- 
hydrochlorid (8,54 g, 48,88 mmol) wurden in Dichlormethan 
(150 mL) gelost, bei O^C mit Ethyldiisopropylamin (53,2 mL; 

20 311,08 mmol) xind mit einer 50 %igen Losung von Propan- 

pbosphonsaureanhydrid in Ess i gsaur ee thy 1 ester (46 mL, 217 
mmol) versetzt. Nach 1 h Riihren bei O^C und 1 h bei Raum- 
temperatur wurde die Reaktionsmischung mit Dichlormethan 
verdiinnt, mit 20 % iger Natriumhydrogensulf at losung (4x), 

25 Natriuitihydrogencarbonatlosung (3x) und gesattigter Natrium- 
chloridlosung (Ix) gewaschen. Nach Trocknen iiber Natrium- 
sulfat und Abfiltrieren des Trockenmittels wurde das Losungs- 
mittel im Wasserstrahlvakuum abdestilliert . Der Ruckstand 
(18,41 g) wurde zur Abspaltung der Boc-Gruppe mit 200 mL 

30 isopropanol und 50 mL 6,8 N isopropanolischer Salzsaurelosung 

versetzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Danach 
wurde zur Trockne eingedan\pf t, zweimal mit Dichlormethan ko- 
destilliert und der Riickstand mit Ether ausgeruhrt. Man 
erhielt 12,7 g des gewiinschten Produktes als hellbraunes 

35 Pulver- 

b) HOOC-CH2- (D)-Cha-Pic-NH-CH2-5- (2-am) -thioph-hydroacetat 

Die Darstellung dieser Verbindung erfolgte durch Kupplung 
40 der beiden Bausteine N-(t-Bu02C-CH2)-N-Boc-(D)-Cha-OH und 

H-Pic-NH-CH2-5-(2-CN)-thioph analog Beispiel 2a). Die 
umseczung zuiu cXiuj-»i.u^auA.u n.\j\j\~-\~i.^i . — — i - ' < 

thioph-hydroacetat wurde analog Beispiel 2b) bis d)durch- 
gefiihrt, 
45 FAB-MS (M+H+) : 478 
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Beispiel 4 : N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl- 

prolyl- [4-(2-amiclino)-thienylmethyllamid-hydrochlorid 

a) HOOC-CH2- (D) -Chg-Pyr-NH-CH2-4- (2-am) -thioph-dihydrochlorid 
5 Diese Verbindung wurde ausgehend von Boc-Pyr-OH, 

4-H2N-CH2-tliioph-2-CN X HCl und N- (t-Bu02C-CH2 ) -N-Boc- (D) -Chg- 
OH iiber mehrere Stufen analog Beispiel 2 und 3 hergestellt. 

b) HOOC-CH2- (D) -Chg-Pro-NH-CH2-4- (2-ain) -thioph-dihydrochlorid 

10 

1,1 g (2,11 mmol) HOOC-CH2- (D) -Chg-Pyr-NH-CH2-4- { 2-aia) - 
thioph-dihydrochlorid wurden in einem Gemisch aus 30 mL 
Wasser und 10 mL Eisessig gel6st, mit 0,5g 10 % igem 
Palladium auf Aktivkohle versetzt und 8 h unter leichtem 
15 Uberdruck bei Raumtemperatur hydriert. Nach Austausch des 
Katalysators wurde emeut 8 h hydriert, vom Katalysator 
abgesaugt, uber Celite® filtriert und anschlieSend die waSrig 
organische Phase gef riergetroclcnet .Dabei wurden 0,86 g des 
gewiinschten Produktes als weiSer amorpher Feststoff erhalten. 

20 

FAB-MS {M+H+): 450 

Altemativ zu der hier beschriebenen Darstellungsweise kann 
anstelle von Boc- (L) -3, 4-dehydroprolin direkt Boc-prolin 
25 eingesetzt werden, womit die Hydrierstufe entf Stilt. 

Beispiel 5: N- (Hydroxycarbonyl-methylen)- (D) -cyclohexy Iglycyl- 
prolyl- [2- {4-ainidino)-thiazolylmethyl]ainid 

30 Diese Verbindung kann analog Beispiel 1 ausgehend von 

N-(t-Bu02C-CH2)-N-Boc-(D)-Chg-Pro-OH und 2-H2N-CH2-thiaz-4-CSNH2 
hergestellt werden. 

Beispiel 6 : N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl- 
3 5 prolyl- [ 4 - ( 2 -ami dino ) - thi eny Ime thy 1 ] amid : 

Diese Verbindimg kann ausgehend von N- (t-Bu02C-CH2)-N-Boc-(D)- 
Cha-Pro-OH und 4-H2N-CH2-thioph-2-CN analog Beispiel 2 hergestellt 
Oder durch Hydrierung von HOOC-CH2- (D) -Cha-Pyr-NH-CH2-4- (2-am) - 
40 thioph analog Beispiel 4 synthetisiert werden. 



45 
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Beispiel 7: N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl- 
prolyl- [5- (2-amidiiio-3 , 4-dimethyl) -thienylmethyl] - 
amid: 

5 Diese verbindung kann ausgehend von 5-H2N-CH2- (3 , 4-Me2) - 

thioph-2-CONH2 und N- (t-Bu02C-CH2) -N-Boc- (D) -Cha-Pro-OH analog 
Beispiel 2a) in N- ( t-Bu02C-CH2)-N-Boc- (D)-Cha-Pro-NH-CH2-5- (2- 
CONH2-3. 4-Me2)-thioph uberfiihrt werden. Nach Dehydratisierung des 
Amids zur Nitrilf unktion mit Trif luoressigsaureanhydrid und 
10 Diisopropylethylamin in Methylenchlorid konnen die Amidinfunktion 
analog Beispiel 2 aufgebaut und anschliefiend die Schutzgruppen 
abgespalten werden. 

Beispiel 8a: N-(Hydroxycarbonyl-methylen) - ^D)-cycloheptylglycyl- 
15 prolyl- [4-(2-amidino) -thienylmethyl]amid-hydroacetat: 

Beispiel 8b: N- (Hydroxycarbonyl-methylen)- (D-cycloheptylglycyl- 
prolyl- [4- (2-amidino) -thienylmethyl] amid-hydroacetat 

20 Diese Verbindungen konnen ausgehend von 4-H2N-CH2-thioph-2-Clsr, 
Boc-Pyr-OH und N-(t-Bu02C-CH2)-N-Boc-(D,L)-Cheg-OH analog 
Beispiel 3 hergestellt, auf der Endstufe analog Beispiel 4 
hydriert und anschliefiend mittels MPLC (RP 18, Abetonitril/ 
Wasser) getrennt werden. Wird anstelle von Boc-Pyr-OH Boc-Pro-OH 

25 in die Synthese eingesetzt, so erubrigt sich der Hydrierschritt. 

Beispiel 9a: N- (Hydroxycarbonyl-methylen) -(D) -cyclopentylglycyl- 
prolyl- [4- (2-ainidino) - thienylmethyl] amid-hydroacetat : 

30 Beispiel 9b: N- (Hydroxycarbonyl-methylen )- (D-cyclopen tylglycyl- 
proly 1- [ 4- ( 2-amidino ) -thienylmethyl ] amid-hydroacetat 

Diese Verbindungen konnen ausgehend von 4-H2N-(3l2-thioph-2-CN, 
Boc-Pyr-OH und N- ( t-Bu02C~CH2) -N-Boc- (D, L) -Cpg-OH analog Beispiel 
35 3 hergestellt, auf der Endstufe analog Beispiel 4 hydriert und 
anschlieSend mittels MPLC (RP 18, Acetonitril/Wasser ) getrennt 
werden. Wird anstelle von Boc-Pyr-OH Boc-Pro-OH in die Synthese 
eingesetzt, so erubrigt sich der Hydrierschritt. 

40 Beispiel 10: N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl- 
prolyl- [4- (2-amidino) -thiazolylmethyl] amid 



Diese Verbind\ing kann analog Beispiel 1 ausgehend von 
Ij_(t:-Bu02C-CH2)-N-Boc-(D)-Cha-Pro-OH und 4-H2N-CH2-thiaz-2-CSNH2 
45 hergestellt werden. 
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Beispiel 11: N- (Hydroxycarbonyl-methylen)- (D) -cyclohexylglycyl- 
prolyl- [4 - ( 2-amidino ) -thiazolylmethyl ] amid 

Diese Verbindung kann analog Beispiel 1 ausgehend von 
5 N-(t-Bu02C-CH2)-N-Boc-(D)-Chg-Pro-OH und 4-H2N-CH2-thiaz-2-CSNH2 
hergestellt werden. 

Beispiel 12 : N- (Hydroxycarbonyl-methylen)- (D) -cyclohexylalanyl- 
prolyl-5- (3-amidina)-isoxazolylmethyl]amid: 

10 

Diese Verbindung kann ausgehend von N-(t-Bu02C-CH2) -N-Boc- (D)- 
Cha-Pro-OH und 5-H2N-CH2-isox-3-CONH2 analog Beispiel 2a) in 
N- ( t-Bu02C-CH2 ) -N-Boc- ( D ) -Cha-Pro-NH-CH2-5- { 3 -CONH2 ) - isox uber- 
fuhrt werden. Nach Dehydratisierung des Amids zur Nitrilfunktion 
15 mit Trif luoressigsaureanhydrid und Diisopropylethylamin in 

Methylenchlorid konnen die Amidinfunktionen analog Beispiel 20 
durch Umsetzen mit Ammoniak und Acetylcystein aufgebaut und 
anschliefiend die Schutzgruppen abgespalten werden. 

20 Beispiel 13: 1- [N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexyl- 

glycyl ] -azetidin-2-cabonsaure- [ 5- ( 3 -amidino ) thienyl- 
methyl] amid 

a) 1- [N-t-Butoxycarbonyl ) - (D) -cyclohexylglycyl] -azetidin-2- 
25 carbonsaure- [5- (3-cyano) thienylmethyl] amid 

Zu einer Losung von 3,9 g (11,5 mmol) 1- [N- ( t-Butoxy- 

carbonyl ) - (D) -cyclohexylglycyl] -azetidin-2 -carbonsaure 

(WO 9429336) und 2 g (11,5 mmol) 5-Arainomethyl-3-cyanothio- 

30 phen-hydrochlorid in 40 mL Methylenchlorid tropfte man bei 

-5''C 5,9 g (45,8 mmol) Diisopropylethylamin und anschliefiend 
11,5 mL (14,9 mmol) 50%ige Propanphosphonsaureanhydridlosung 
in Essigsaureethylester. Es wurde 2 h nachgeriihrt, wobei die 
Temperatur auf lO^C anstieg. Die organische Phase wurde mit 

35 Wasser, 5%iger Natriumbicarbonat- und 5%iger Zitronensaure- 
losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und zur 
Trockene eingeengt. Die sSulenchromatographische Reinigung 
(Kieselgel, Eluent: Essigsaureethylester) des Riickstands er- 
gab 4,5 g (85% d. Th. ) weiSes, amorphes Pulver, FAB-MS: 461 

40 (M+H+) . 

b) 1- [N- (t-Butoxycarbonylmethylen) -(D) -cyclohexylglycyl] - 
azecidin-2 -carbonsaure- [ 5- { 3 -cyano ) thienylmethyl ] amid 

45 4,5 g (3,8 mmol) der vorstehenden Verbindung wurden in 70 mL 

isopropanol gelost, mit 12,3 mL 4N Salzsaure in Dioxan ver- 
setzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Nach 
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Abdestillieren des LQsungsmittels wurde der Ruckstand in 
Methylenchlorid gelost \md 3x mit Wasser extrahiert. Die ver- 
einigten wSssrigen Extrakte warden mit IN Natronlauge alka- 
lisch gestellt, die abgeschiedene olige Base 3x mit Methylen- 
5. chlorid extrahiert und anschliefiend das Losxingsmittel 

abdestilliert. Es verblieben 2,9 g (8 mmol) 01. Dieses wurde 
in . 50 mL Methylenchlorid und 10 mL Acetonitril gelost und 
nach Zugabe von 2,1 g (16 mmol) Diisopropylethylamin und 
1,5 g (7,6 mmol) Bromessigsaure-t-butylester 24 h bei Raum- 
10 temperatur stehen gelassen. 

Die organische Phase wurde jeweils 2x mit 5 %iger Zitronen- 
saureiasung, 5%iger Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser 
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungs- 
15 mittel abdestilliert . Es verblieben 3,3 g (92% d. Th.) leicht 
gelbliches 01. FAB-MS: 475 (M+H+) . 

c) 1- [N- (Hydroxycarbonylmethylen) -(D) -cyclohexylglycyl] - 
azetidin-2-carbonsaure-[5- (3-amidino) thienylmethyl]amid 

20 

Die tiberfuhrung des vorstehenden Produkts in das Amidin 
erfolgte analog Beispiel 2. Das erhaltene Rohamidin enthielt 
betrachtliche Mengen eines Nebenprodukts undj muSte sSulen- 
chromatographisch (Kieselgel, Eluent: Methylenchlorid: 

25 Methanol: Ess igsaure = 24:6:1,5) gereinigt werden. Es warden 

0,9 g weifies, amorphes Pulver isoliert. Die Abspaltung der 
Boc-Schutzgruppe und der t-Butylestergruppe erfolgte durch 
12stundiges Stehenlassen in 3N SalzsSure, Nach Abdestillieren 
der Salzsaure am SchluS unter Zusatz von Toluol wurde der 

30 salzsaure Ruckstand durch Chromatographie uber eine Kiesel- 

gelsaule mit einem Methanol/ 

25%igem Ammoniak-Eluenten (50/2,5) in das Betain uberfuhrt. 
Man erhielt 0,45 g weifies, amorphes Pulver, FAB-MS: 463 
(M+H+) . 

35 

Beispiel 14 : n- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl- 
prolyl- [5- (3-amidino) -furylmethyl] amid-hydroacetat 

a ) Prolyl- [ 5- ( 3 -cyano ) -furylmethyl ] amid-hydro chlorid 

40 

Zu einer Suspension von 2,5 g (15,8 mmol) 5-Aminomethyl-3- 
cyanofuranhydrochlorid in 50 mL Dichlormethan wurden bei 
Raumtemperatur 3,05 g (14 mmol) Boc-Pro-OH und 6,11 g 
(47,3 mmol) Ethyldiisopropylarain gegeben. Unter leichter 
45 Kuhlung tropfte man bei 5 *C 15,8 mL (74,5 mmol) einer 

50 %igen Losung von Propanphosphonsaureanhydrid in Essig- 
sauree thy 1 ester hinzu. Nach 3 0 min Riihren bei Raumtemperatur 
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wurde mit Essigsaureethylester verdiinnt, dreimal mit 5%iger 
Zitronenseiurelosung, dreimal mit gesSttigter Natriumhydrogen- 
carbonatlbsung und einmal mit gesattigter Natriumchlorid- 
IQsiong gewaschen. Nach Trocknen uber Natriuinsulfat und 
5 Abfiltrieren des Trockenmittels wurde das Losungsmittel im 
Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Man erhielt 4,3 g (86 %) 
eines gelblichen ^5ls. das direkt weiter umgesetzt wurde. 

Das gemafi a) erhaltene 01 (4,3 g, 13,5 mmol) wurde zur 
10 Abspaltung der Boc-Gruppe in 40 mL Essigsaureethylester 
gelost Lind bei 0^*0 mit Chlorwasserstof f gesattigt. Man 
liefi liber Nacht ruhren und engte das Reaktionsgemisch am 
Rotationsverdampfer zur Trockne ein. Man erhielt 3,4 g (99 %) 
der Titelverbindung. 

15 

b) N- (tert.Butoxycarbonyl-methylen)-(N-Boc)-^D)-cyclohexyl- 
alanyl-proly 1- [ 5- { 3-cyano) -f urylmethyl ] amid 

2,58 g (6,7 mmol) t-Bu02C-CH2-Boc- (D) -Cha-OH und 1,7 g 
20 (6,7 mmol) Prolyl- [5- (3-cyano) -fury Imethyl] amid-hydrochlorid 

wurden in 20 mL Dichlormethan suspendiert und mit 3,45 g 
(26,8 mmol) Ethyldiisopropylamin versetzt. Das Reaktionsge- 
misch wurde auf ca. S^C abgekiihlt und tropfenweise mit 6,7 mL 
einer 50 %igen Losung von Propanphosphonsaureanhydrid in 
25 Essigsaureethylester versetzt, wobei sich die Losung klarte. 
Nach Ruhren uber Nacht bei Raumtemperatur wurde mit Essig- 
saureethylester verdunnt, dann jeweils dreimal mit 20%iger 
Natriuirihydrogensul fat losung, gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonatlosung und einmal mit gesattigter Natriumchlorid- 
30 losung gewaschen. Nach Trocknen uber Natriumsulf at wurde das 

Losungsmittel nach Abtrennung des Trockenmittels im Wasser- 
strahlvakuum abdestilliert. Man erhielt 3,7 g des gewunschten 
Produktes als 01. 

35 c) N-(tert.Butoxycarbonyl-methylen)-(N-Boc)-{D)-cyclohexyl- 
alanyl -prolyl- [5- (3-amidothiocarbonyl) -f urylmethyl] amid 

Das gemafi b) erhaltene Produkt wurde in Pyridin (30 mL) und 
Triethylamin (15 mL) geldst. Die Reaktionsmischung wurde bei 

40 Raumteitperatur mit Schwef elwasserstof f gesattigt und uber 

Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Der Uberschussige Schwef el- 
wasserstoff wurde mit Stickstoff verdrangt und das Reaktions- 
gemisch auf 300 mL eisgekiihlte 5%ige Natri'umhydrogensulf at- 
losung gegossen. Man extrahierte dreimal mit Essigsaureethyl- 

45 ester und wusch die vereinigten organischen Phasen noch ein- 

mal mit 5%iger Natriumhydrogensul fat losung . Nach Trocknen 
uber Natriumsulfat wurde das Losungsmittel im Wasserstrahl- 
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vakuum abdestilliert . Das erhaltene Rohprodukt {3,3 g) wurde 
ohne weitere Reinigung in die nSchste Stufe eingesetzt. 



d) N- ttert.Butoxycarbonyl-methylen)-(N-Boc) -(D) -cyclohexyl- 
5 alanyl-prolyl- [5- {3-S-methyliminothiocarbonyl) -furyl- 

metiiyl ] amid-hydroiodid 

Das gemaJS c) erhaltene Rohprodukt wurde in 50 mL Aceton 
gelost und mit 8,3 g (58,7 ramol) Metliyliodid versetzt. Nach 

10 Riihren iiber Nacht bei Raumtemperatur wurde das Losungsmittel 

im Wasserstrahlvakuum abdestilliert . Man laste den Ruckstand 
in wenig Essigsaureethylester und tropfte die Losung in 
Diisopropylether ein, wobei sich ein Niederschlag bildete, 
der abgesaugt und mit Diisopropylether nachgewaschen wurde. 

15 Nach Trocknen bei Raumtertperatur im Vakuum erhielt man 3,3 g 

eines festen Schaums. 

e) N- ( tert . Butoxycarbonyl-methylen) - (N-Boc) - (D) -cyclohexyl- 
alanyl-prolyl- [ 5- ( 3-amidino) -f urylmethyl ] amid-hydroacetat . 

20 

Das gemas d) erhaltene Rohprodukt (3,3 g, 4,3 mmol) wurde in 
40mL Acetonitril geiast, mit 0,99 g {12,9 mmol) Ammonium- 
acetat versetzt und zwei Stunden bei 40°C gerCihrt. Danach 
wurde das Los;ingsmittel im Wasserstrahl vakuum abdestilliert, 
25 der Ruckstand in Diethylether aufgenommen, die Salze abge- 

saugt und das Filtrat eingeengt. Das Rohprodukt wurde mittels 
Reversed phase HPLC {Acetonitril/wasser und Essigsaure- 
Puffer) gereinigt, wobei man 991 mg eines gelben festen 
Schaums erhielt. 

30 

f ) N- {Hydroxycarbonyl -methyl en) - (D) -cyclohexylalanyl-prolyl- [5- 
( 3-amidino ) - f urylmethyl ] amid-hydroacetat 

Das gemaS e) erhaltene Produkt (991 mg, 1,68 mmol) wurde 
35 mit 20 mL einer 1 N wafirigen Salzsaurelosung versetzt. Nach 

dreistiindigem Riihren bei 45^0 wurde mit Wasser verdiinnt und 
die erhaltene Mischung gefriergetroclaiet . Das so erhaltene 
Rohprodukt wurde in Methanol gelost und iiber einen lonen- 
austauscher (Fluka, Bestell-Nr. 00402) in das Acetatsalz 
40 iiberfiihrt. Man erhielt 484 mg des gewiinschten Produkces. 

FAB-MS {M+H+) : 446 
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Beispiel 15: N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl- 
prolyl- [5- O-amidino) - furylmethyl] amid-hydroacetat : 
FAB-MS (M+H+): 43 4 

S Die Darstellung laSt sich analog Beispiel 14 durchfuhren, wobei 
in b) N-(tert-Butoxycarbonyl-methylen)-(N-Boc)-(D)-cyclo- 
hexylglycin anstelle von N- (tert. Butoxycarbonyl -methyl en) - 
(N-BQC)-(D)-cyclo-hexylalanin eingesetzt wird. 

10 Beispiel 16: n-( Hydroxycarbonyl-methylen) -(D) -cyclohexylalanyl- 
prolyl- [5- ( 2 -amidino-1 -methyl )pyrrolylmethyl ] amid : 

a) N-Boc-N- (tert . butyloxycarbonylmethylen) -(D) -cyclohexyl- 

alanyl-prolin (2,5 g, 5,18 mmol) wurde in trockenem Methylen- 

15 chlorid (30 mL) gelost, auf -lO^'C gekuhlt und bei dieser 

Temperatur mit N-Ethyldiisopropylamin (3,9 mL, 22,27 mmol) 
versetzt. Nach 5 min Riihren wurde mit einer Losung von 
5-Aminomethyl-l-methylpyrrol-2-carbonitril (0,7 g, 5,18 mmol) 
in Methylenchlorid (15 mL) versetzt. Anschliefiend wurde eine 

20 50%iger Propanphosphonsaureanhydridlosung in Essigsaureethyl- 

ester (4,6 mL, 6,21 mmol) uber 20 min zugetropft. Nach 90 min 
Rtihren bei - 10^*0 bis. CC wurde mit Methylenchlorid verdunnt, 
2x mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung (je 15 mL) , 
2x mit 5%iger Zitronensaure losung (je 15 mL) \ind Ix mit 

25 gesattigter Natriumchloridlosung (15 mL) gewaschen. Nach 

Trocknen tiber Natriiimsulfat wurde im Vakuum eingeengt und 
das Rohprodukt chromatographisch (Kieselgel, Methylenchlorid: 
Methanol = 95:5) gereinigt. Ausbeute: 2,3 g (74 %) . 

30 b) Das gemaS a) erhaltene Produkt (2,3 g, 3,83 mmol) wurde in 
einem Gemisch aus trockenem Methylenchlorid und Methanol 
(1:1, 50 mL) gelost und mit Hydroxylaminhydrochlorid (664 mg, 
9,56 mmol) und N-Ethyldiisopropylamin (4 mL, 23,0 mmol) 
versetzt, 7 h auf 40°C und anschlieSend 48 h bei Raum- 

35 temperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum 

abdestilliert, der Riickstand mit Wasser versetzt und mit 
Essigsaure auf pH 5 angesauert. Die wassrige Losung wurde 
mit Methylenchlorid (2x) und EssigsSureethylester (Ix) 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber 

40 Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum ab- 

destilliert. Das Rohprodukt wurde chromatographisch gereinigt 
(Kieselgel, Methylenchlorid: Methanol = 95:5). Ausbeute: 1,6 g 
(weiSer Schaum, 66 %), 
FAB-MS (M+H+) : 633. 
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c) Das gemSfi b) erhaltene Produkt.{l,6 g, 2,53 mmol) wurde in 
trockenem Methanol (3 5 mL) gelost, mit Essigsaure (0,3 mL, 
5,06 inmol) und Raney-Nickel (84 mg) versetzt und bei 50°C 
und 1 Atmosphare Wasserstoff hydriert (2,5 h) . Nach Abkiihlen 

5 wurde der Katalysator iiber Celite® abf iltriert und das 

Filtrat im Vakuum eingeengt. Ausbeute: 1,7 g (weifier Schaum, 
99 %), FAB-MS (M+H+): 617. 

d) Das gemafi c) erhaltene Produkt (1,7 g, 2,50 mmol) wurde in 
10 trockenem Methylenchlorid (50 mL) gelost. Die Losung wurde 

auf O^C gekuhlt und mit trockenem HCl-Gas gesattigt. Nach 2 h 
Ruhr en wurde das Losungsmittel im vakuum abdestilliert und 
das Rohprodukt chromatographisch gereinigt (RP18, Aceto- 
nitril:Wasser - 1:9 mit 0,1% Essigsaurezusatz) . Ausbeute: 
15 760 mg (57 %) , Schmelzpunkt : 184-185**C, FAB-MS (M+H+) : 461. 

Beispiel 17: N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl- 

prolyl- [2-(4-amidino-l-methyl)pyrrolmethyl] amid wurde 
analog Beispiel 16 dargestellt, FAB-MS (M+H+) : 461. 

20 

Beispiel 18 : N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl- 
prolyl- [4- (2-amidino-l-methyl)pyrrolylmethyl]amid 
lafit sich analog Beispiel 16 darstellen. 

2S Beispiel 19: N- (tert.Butoxycarbonyl-methylen) - (N-Boc)- (D)-cyclo- 
hexylalanyl-prolyl- [2- ( 4-amido) oxazolylmethyl ] amid- 
hydrochlorid ISfit sich analog Beispiel 1 ausgehend 
von N-(t-Bu02C-CH2)-N-Boc-(D)-Cha-Pro-OH und 2-Amino- 
methyl-4-thiocarboxamidoxazol darstellen. 

30 

Beispiel 20 : N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl- 
prolyl- [5-(3-amidino-l-methyl)pyrazolylmethyl]amid- 
hydrochlorid: 

35 a) N- (tert.Butoxycarbonyl-methylen) - (N-Boc) -(D) -eye lohexyl- 
alanylprolyl- [5- (3-amido-l-methyl) -pyrazolylmethyl] amid 

N-(t-Bu02C-CH2) -N-Boc- (D)-Cha-Pro-OH (1,25 g, 2,59 mmol) wurde 
in Dichlormethan (30 mL) vorgelegt. Bel -10°C wurde Diiso- 

40 * propyl ethylamin (1,95 mL, 11,16 mmol) zugetropft. Anschlie- 
Send wurde eine Losung von l-Methyl-5-aininomethyl-pyrazol- 
3-carbonsaureamid (0,4 g, 2,59 mmol) in Tetrahydrofuran 
(2 0 mL) zugegeben. Nach 5 min Ruhren wurde eine 50 %ige 
Propanphosphonsaureanhydrid Essigsaureethylesterlosung 

45 (2,36 mL, 3,11 mmol) und Dichlormethan (5 mL) innerhalb von 

5 min zugetropft. Nach 45 min Ruhren bei O^'C wurde fur 12 h 
auf RT erwarmt. Das Losungsmittel wurde abrotiert, der Riick- 
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stand in Dichlormethan aufgenoramen und 2x mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung, 2x mit 5%iger Zitronensaure- 
losung und Ix mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. 
Nach Trocknen uber Natriumsulfat wurde das Losungsmittel 
5 abrotiert. Das Rohprodukt wurde chromatographisch gereinigt 

(RP-18, Acetonitril, Wasser) . Ausbeute: 220 mg (14 %). 
FAB-MS (M+H+) : 619. 

b) N- ( tert. Butoxycarbonyl-methylen) - (N-Boc) - (D) -cyclohexyl- 
10 alanyl -prolyl- [ 5- ( 3-cyano-l-methyl ) -pyrazolylmethyl ] amid 

Das gemafi a) erhaltene Produkt (220 mg, 0,36 mmol) wurde in 
Dichlormethan (15 mD.gelost und bei -10'*C mit Diisopropyl- 
ethylamin (0,17 mL. 0,96 mmol) versetzt. Nach 5 min Ruhren 

15 wurde eine Losung von Trif luoressigsaureanhydrid (0,057 mL, 
0,41 mmol) in Dichlormethan (1 mL) zugetropft. Nach 1 h bei 
0**C wurde mit Dichlormethan verdunnt, 2x mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung, 2x mit 5 %iger Zitronensaure- 
losung und Ix mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. 

20 Nach Trocknen uber Natriumsulfat wurde das Losungsmittel ab- 
rotiert. Ausbeute: 180 mg (84 %) . 

c) N- (tert . Butoxycarbonyl-methylen) - (N-Boc) - (D) i-cyclohexyl- 
alanyl-prolyl- [ 5- (3-amidino-l-methyl ) -pyrazolylmethyl] amid- 

25 hydroacetat 

Das gemaS b) erhaltene Produkt (180 mg, 0,3 mmol) wurde in 

Methanol (1 mL) gel6st und mit Acetylcystein (52,8 mg, 

0,32 mmol) versetzt. AnschlieSend wurde bei 3 5*^0 Ammoniak bis 

30 zur vollstandigen umsetzung eingeleitet. Das Losungsmittel 

wurde abrotiert und das Rohprodukt mittels eines lonenaus- 
tauschers (Acetat auf polymerem TrSger, Fluka 00402) ins 
Acetat iiberfuhrt. Das Rohprodukt wurde chromatographisch ge- 
reinigt (RP-18, Acetonitril, Wasser). Ausbeute: 50 mg (16 %) , 

35 FAB-MS (M+H+) : 618. 

d) N- (Hydroxycarbonyl-methylen) -(D) -cyclohexylalanyl-prolyl- [5- 
(3-amidino-l-methyl)pyrazolylmethyX]amid Hydrochlorid 

40 Das gemafi c) erhaltene Produkt (50 mg, 0,081 mmol)' wurde in 

Dichlormethan (5 mL) gelost und mit 5 M Salzsaure in Diethyl- 
ether (0,147 mL) versetzt. Nach 12 h Ruhren bei RT wurde das 
Losungsmittel abrotiert das Produkt in Wasser aufgenommen und 
lyophilisiert. Ausbeute: 40 mg (92 %) , FAB-MS (M+H"^) : 462. 

45 
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Beispiel 21 : N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl- 
prolyl- [5-(3-amidino)-l, 2, 4-oxadiazolylmethyl]amid 
Hydrochlorid lafit sich ausgehend von 
t-BuO2C-CH2-{Boc)-iD)-Cha-Pro-0H und 5-Amino-3- 
5 cyano-1 , 2 , 4-oxadiazol analog Beispiel 20 darstellen. 

Beispiel 22: n- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl- 
prolyl- i 5- ( 2-amidino-3-methyl ) - thienylmethyl ] amid : 

10 Diese Verbindung wurde ausgelxend von N- (t-Bu02C-CH2)-N-Boc- 
{D) -Chg-Pro-OH und 5-Aminoinethyl-3-methylthiophen-2-carbonitril 
Hydrochlorid analog Bsp. 2 a)-e) dargestellt. 
FAB-MS (M+H+): 464 

15 Beispiel 23: N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl- 
prolyl- [5- (2-amidino-3-methyl) -thienylmethyl] amid: 
Diese Verbind\ing wurde ausgehend von 
N- ( t-Bu02C-CH2 ) -N-Boc- (D) -Cha-Pro-OH und 5-Aminomethyl-3-methyl- 
thiophen-2-carbonitril Hydrochlorid analog Bsp. 2 a)-e) dar- 
20 gestellt- 

FAB-MS (M+H+): 47 8 

Beispiel 24: N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl- 
prolyl- 1 5- ( 3-amidino-l-methyl ) -triazylmethyl 3 amid : 

25 

Diese Verbindung wurde ausgehend von M- (t-Bu02C-CH2 ) -N-Boc- (D) - 
Cha-Pyr-OH und 5-Aminomethyl-l-methyl-lH- [1,2, 41-triazol-3- 
carbonsaureamid dargestellt. Zunachst verfuhr man analog Bsp. 
20a) -d) und erhielt N- (Hydroxycarbonyl-methylen)- (D) -eye lohexyl- 
30 alanyl-dehydroprolyl- [ 5- ( 3 -amidino-l-methyl ) -triazylmethyl 1 amid. 
Diese verbindung wurde analog Bsp. 4b) in die Titelverbindung 
uberf iihrt . 
FAB-MS (M+H+): 463 

35 Beispiel 25: N- (Hydroxycarbonyl-methylen)- (D)-cyclohexylglycyl- 
prolyl- [5- {3-amidino-l-methyl ) - triazylmethyl] amid: 

Diese Verbindung wurde ausgehend von N- ( t-Bu02C-CH2 ) -N-Boc- (D) - 
Chg-Pyr-OH und 5-Aminomethyl-l-methyl-lH- [1, 2 , 4] -triazol-3- 

40 carbonsaureamid dargestellt. Zunachst verfuhr man analog 
Bsp. 20a) -d) und erhielt n- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) - 
cyclohexylglycyl-dehydroprolyl- [5- (3-am.idino-l-methyl) -triazyl- 
methyl] amid. Diese Verbindung wurde analog Bsp. 4b) in die 
Titelverbindung iiberf iihrt. 

45 FAB-MS (M+H+): 449 
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Beispiel 26: N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl- 
prolyl- [ 5- ( 3-amidino-4-chlor ) -tliienylmethyl ] amid : 

Diese Verbindung wurde ausgehend von N-{t-Bu02C-CH2)-N-Boc-(D)- 
5 Qia-Pro-OH und 5-Aminoinet:hyl-4-chlorthiophen-3-thiocarboxainid 
Hydrochlorid analog Bsp. la)-d) dargestellt. 
ESI-MS (M+H+) : 498 

Beispiel 27: N- (Ethoxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl- 
10 prolyl- [5- (3-amidino-4-chlor) -thienylmethyl] amid: 

Diese Verbindung wurde dargestellt, indem man in eine auf Q'^C 
gekuhlte Losxing von 100 mg (0,18 nunol) N- (Hydroxycarbonyl- 
methylen) - (D) -cyclohexylalanyl-prolyl- [5- {3-amidino-4-chlor) - 

15 thienyllmethylamid (vorangehendes Beispiel 26) in 10 ml Ethanol 
Chlorwasserstof f bis zur sattigung einleitece und funf Stunden 
bei Raumtemperatur riihrte. 2lan engte ein, codestillierte dreimal 
mit je wenig Toluol, um Chlorwasserstof freste zu entfernen. Der 
Ruckstand (100 mg, 95%) wurde in Ethanol gelost und mittels 

20 Acetationentauscher (Flu3ca, Best. -Nr. 00402) in das entsprechende 
Acetat iiberfuhrt- 
ESI-MS (M+H+): 526 

i 

Beispiel 28: n- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl- 
25 prolyl- [5- ( 3-amidino-4-methyl ) - thienylmethyl] amid: 

Diese Verbindung wurde ausgehend von N-(t-Bu02C-CH2)-N-Boc-{D)- 
Cha-Pro-OH und 5-Aminomethyl-4-methylthiophen-3-thiocarboxamid 
Hydrochlorid analog Bsp. la)-d) dargestellt. 
30 ESI-MS (M+H+) : 478 

Beispiel 29 : N- (Ethoxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl-pro- 
lyl- [5- ( 3 -ami dino-4 -methyl) -thienylmethyl] amid: 

35 Diese Verbindung wurde dargestellt, indem man in eine auf 0°C 
. geJcuhlte Losung von 100 mg (0.186 mmol) N- (Hydroxycarbonyl- 
methylen) - (D) -cyclohexylalanyl-prolyl- [5- (3-amidino-4-me thy 1 ) - 
thienyl]methylamid (vorangehendes Beispiel 28) in 10 ml Ethanol 
Chlorwasserstoff bis zur Sattigmg einleitete und funf Stunden 

40 bei Raumtemperatur ruhrte. Man engte ein, codestillierte dreimal 
mit je wenig Toluol, um Chlorwasserstof freste zu entfernen. Der 
Ruckstand (89 mg, 85%) wurde in Ethanol gelost und mittels 
Acetationentauscher (Fluka, Best. -Nr. 00402) in das entsprechende 
Acetat uberfiihrt. 

45 FAB-MS (M+H*) : 506 
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Beispiel 30: N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl- 
prolyl- [5- (2-ainidino-3-chlor)-thiGnylmethyl]amid 

Diese Verbindung laSt sich nach folgender Reaktionssequenz her- 
5 stellen: Kupplung von N- { t-Bu02C-CH2 ) -M-Boc- (D) -Cha-Pro-OH mit 
5-H2N-CH2-(2-CN-3-Cl)-thioph zu N- ( t-Bu02C-CH2) -N-Boc- (D) -Cha- 
Pro-NH-CH2-5-{2-CN-3-Cl)-thioph, Amidinbildung und anschlieSende 
Schutzgruppenabspaltung analog Beispiel 2. 

10 Beispiel 31: N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D)-cyclohexylglycyl- 
prolyl- [ 5- ( 2-ainidino-3-chlor ) -thienylmethyl ] amid 

Diese Verbindung laSt sich nach folgender Reaktionssequenz her- 
stellen: Kupplung von N- {t-Bu02C-CH2)-M-Boc- (D)-Chg-Pro-OH mit 
15 5-H2N-CH2-(2-CN-3-Cl)-thioph zu N- ( t-Bu02C-CH2 ) -N-Boc- (D) -Chg- 
Pro-NH-CH2-5-(2-CN-3-Cl)-thioph, Amidinbildung und anschliefiende 
Schutzgruppenabspaltung analog Beispiel 2. 

Beispiel 32 : N- { Me thoxycarbonyl -methyl en) - (D) -cyclohexylalanyl- 
20 prolyl- [4- {2-amidino) -thienylmethyl] amid 

Diese Verbindung lafit sich aus N-( t-Bu02C-CH2 ) -N-Boc- {D)-Cha- 
Pro-NH-CH2-4-(2-am)-thioph durch Schutzgruppenabspaltung und 
Umesterung (HCl in Methanol bei Raumtemperatur ) darstellen. 

25 

Beispiel 33: N- (Methoxycarbonyl-methylen)- ^D)-cyclohexylglycyl- 
proly 1- [ 4- (2-amidino } -thienylmethyl ] amid 

Diese Verbindung laSt sich aus N- {t-Bu02C-CH2) -N-Boc- (D)-Chg- 
30 Pro-NH-CH2-4-(2-am)-thioph durch Schutzgruppenabspaltung und 
Umesterung {HCl in Methanol bei Raumtemperatur) darstellen. 

Beispiel 34 : N- (Methoxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl- 
azetidin-2-carbonsaure- [4- (2-amidino) -thienyl- 
35 methyl] amid 

Diese Verbindung laSt sich aus N- {t-Bu02C-CH2) -N-Boc- (D)-Cha- 
Aze-NH-CH2-4-(2-am)-thioph durch Schutzgruppenabspaltung und 
Umesterung (HCl in Methanol bei Raumtemperatur) darstellen. 

40 

Beispiel 35: N- (Methoxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl- 
azetidin-2-carbonsaure- [2- ( 4-amidino) -thienyl- 
methyl] amid 

45 Diese Verbindung lafit sich aus N- (t-Bu02C-CH2) -N-Boc- (D) -Chg- 
Aze-NH-CH2-4-(2-am)-thioph durch Schutzgruppenabspaltung und 
Umesterung (HCl in Methanol bei Raumtemperatur) darstellen. 
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Beispiel 36: N- (Methoxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl- 
prolyl- [2 - (4-ainidino) -thiazolylmethyl]amid 

Diese verbindung lafit sich aus N- ( t-Bu02C-CH2) -M-Boc- (D) -Cha- 
5 Pro-NH-CH2-2-{4-am)-thiaz durch Schutzgruppenabspaltung und 
Umesterung (HCl in Methanol bei Raumten^jeratur) darstellen. 

Beispiel 37: n- (Methoxycarbonyl-methylen)- {D)-cyclohexylglycyl- 
prolyl- [2- {4-amidino) -thiazolylinethyl]amid 

10 

Diese Verbindung lafit sich aus N-{t-Bu02C-CH2)-N-Boc- {D)-C3lg- 
Pro-NH-CH2-2- (4-am) -thiaz durch Schutzgruppenabspalt\ing und 
Umesterung {HCl in Methanol bei Raumtemperatur) darstellen. 

15 Beispiel 38: n- (Methoxycarbonyl-methylen)- (D) -cyclohexylalanyl- 
azetidin-2-carbonsaure- [2- (4-ainidino) -thiazolyl- 
methyl ] amid 

Diese Verbindung lafit sich aus N- ( t-Bu02C-CH2) -N-Boc- (D) -Cha- 
20 Aze-NH-CH2-2-{4-am)-thiaz durch Schutzgruppenabspaltung \ind 
Umesterung (HCl in Methanol bei Raumtemperatur) darstellen. 

Beispiel 39: N- (Methoxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl- 
azetidin-2-carbonsaure- [2- (4-amidino) -thiazolyl- 
25 methyl] amid 

Diese Verbindung laSt sich aus N-(t-Bu02C-CH2)-N-Boc- (D)-Chg-Aze- 
l^_CH2-2-(4-am)-thiaz durch Schutzgruppenabspaltung und Umesterung 
(HCl in Methanol bei Raumteirperatur ) darstellen. 

3D 

Beispiel 40: N-(Hydroxycarbonyl-methylen)- (D)-cyclohexylalanyl- 
prolyl- [4- ( 2-hydroxyamidino ) -thienylmethyl ] amid 

Diese Verbindung laSt sich durch Umsetzung von 
35 (t-Bu02C-CH2-)-(Boc)-(D)-Cha-Pro-NH-CH2-(2-CN)-4-thioph mit 
Hydroxy laminhydrochl or id (Methanol, Diisopropylethylamin, 
Raumtemperatur) und anschliefiende Schutzgruppenabspaltung 
(HCl in Dichlormethan bei Raumteirperatur) darstellen. 

40 Beispiel 41: N- (Methoxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl- 
prolyl- [4- (2-hydroxyamidino) - thienylmethyl] amid 

Diese Verbindung ISSt sich durch Umsetzxing von 
( t-Bu02C-CH2-) - (Boc) - (D) -Cha-Pro-NH-CH2- (2-CN) -4-thioph mit 
45 Hydroxylaminhydrochlorid (Methanol, Diisopropylethylamin, 

Raumtemperatur) und anschlieSende Schutzgruppenabspaltung und 
Umesterung (HCl in Methanol bei Raumtemperatur) darstellen. 
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Beispiel 42 : N- ( Ethoxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl- 
prolyl- [4 - (2-hydroxyainidino)-thienylinethyl] amid 

Diese Verbindung laSt sich durch Umsetzung von 
5 (t-Bu02C-CH2-)-(Boc)-(D)-C3ia-Pro-NH-CH2-(2-CN)-4-thioph mit 
Hydroxylaminhydrochlorid (Methanol, Diisopropylethylamin, Raiiin- 
temperatur) und anschliefiende Schutzgruppenabspaltung und 
Umesteriing (HCl in Ethanol bei RaumtemperatTir ) darstellen. 

10 Beispiel 43: N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl- 
prolyl- [4- (2-hydroxyainidino) -thienylmethyl] amid 

Diese Verbindung laSt sich durch Umsetzung von 
(t-Bu02C-CH2-)-(Boc)-(D)-Chg-Pro-NH-CH2-{2-CN)-4-thioph mit 
15 Hydroxylaminhydrochlorid (Methanol, Diisopropylethylamin, Raum- 
teii^eratur) und anschliefiende Schutzgruppenabspaltung (HCl in 
Dichiormethan bei Raumtemperatur) darstellen. 

Beispiel 44: N-(Methoxycarbonyl-methylen)- {D)-cyclohexylglycyl- 
20 prolyl- [4 - (2-hydroxyamidino ) - thienylmethyl] amid 

Diese Verbindung ISSt sich durch Umsetzung von 
( t-Bu02C-CH2-) - (Boc) - (D) -Chg-Pro-NH-CH2- (2-CN) -4Tthioph mit 
Hydroxylaminhydrochlorid (Methanol, Diisopropylethylamin, Raum- 
25 terrperatur) und anschliefiende Schutzgruppenabspaltung und 
Umesterung (HCl in Methanol bei Raumtemper atur ) darstellen. 

Beispiel 45: N- (Ethoxycarbonyl-methylen) - (D) -eye lohexylglycyl- 
proly 1- [ 4- ( 2-hydroxyamidino ) - thienylmethyl] amid 

30 

Diese Verbindung laSt sich durch Umsetzung von 
(t-Bu02C-CH2-)- (Boc) - (D)-Chg-Pro-NH-CH2- (2-CN) -4-thioph mit 
Hydroxylaminhydrochlorid (Methanol, Diisopropylethylamin, Raum- 
temperatur) und anschliefiende Schutzgruppenabspaltung und 
35 Umesterung (HCl in Ethanol bei Raumten^yeratur ) darstellen. 

Beispiel 46: N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D)-cyclohexylglycyl- 
azetidin-2-carbonsaure- [4- ( 2-hydroxyamidino )-thienyl 
methyl] amid 

40 

Diese Verbindung laSt sich durch Umsetzung von 
( t-Bu02C-CH2-) - (BOC) - (D) -Chg-A2e-J\IH-CH2- (2-CN J -4-i:hioph mit 
Hydroxylaminhydrochlorid (Methanol, Diisopropylethylamin, Raum- 
temperatur) und anschliefiende Schutzgruppenabspaltung (HCl in 
45 Dichiormethan bei Raumteirperatur) darstellen. 
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Beispiel 47: n- (Methoxycarbonyl-methylen)- (D) -cyclohexylglycyl- 
azetidin-2-carbonsaure- [4- ( 2-hydroxyainidiiio) -thieayl- 
methyl] amid 

5 Diese Verbindung laJSt sidi durch Urasetzung von 

{ t-Bu02C-CH2-)- (Boc) - (D) -Chg-Aze-NH-CH2- (2-CN) -4-thioph mit 
Hydroxylaminbydrochlorid {Methanol, Diisopropylethylamin, Raum- 
ten^jeratur) una anschlieSende Schutzgruppenabspaltung und 
Umesterung (HCl in Methanol bei Raumten^)eratur ) darstellen. 

10 

Beispiel 48: N- (Ethoxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl- 

azetidin-2-carbonsaure- [4- (2-hydroxyamidino) -thienyl- 
methyl] amid 

15 Diese Verbindung laSt sich durch Umsetzung von 

{t-Bu02C-CH2-)- (Hoc) - (D) -Chg-Aze-NH-CH2- (2-CN) -4-thioph mit 
Hydroxylaminhydrochlorid (Methanol, Diisopropylethylamin, Raum- 
ten^jeratur) und anschliefiende Schutzgruppenabspaltung und 
Umesterung (HCl in Ethanol bei Raiimtemperatur) darstellen. 

20 

Beispiel 49: N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl- 

azetidin-2-carbonsaure- [4- (2-hydroxyamidino) - thienyl- 
methyl] amid ) 

25 Diese Verbindung lafit sich durch Umsetzung von 

( t-Bu02C-CH2-) - (Boc)- (D) -Cha-Aze-NH-CH2- (2-CN) -4-thioph mit 
Hydroxylaminhydrochlorid (Methanol, Diisopropylethylamin, Raum- 
ten^eratur) und anschliefiende Schutzgruppenabspaltung (HCl in 
Dichlormethan bei Raumtemperatur) darstellen. 

30 

Beispiel 50: N- (Methoxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl- 
azetidin-2-carbonsaure - [ 4- ( 2-hydroxyamidino ) - 
thienylmethyl ] amid 

35 Diese Verbindung lafit sich durch Umsetzung von 

(t-Bu02C-CH2-)- (Boc)- (D)-Cha-Aze-NH-CH2- (2-CN) -4-thioph mit 
Hydroxylaminhydrochlorid (Methanol, Diisopropylethylamin, Raum- 
temperatxir) und anschlieSende Schutzgruppenabspaltung und 
Umesterung (HCl in Methanol bei Raumtemperatur) darstellen. 

40 

Beispiel 51 : N- (Ethoxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl- 
azetidin-2-carbonsaure - [4- { 2-hydroxyamidino )- 
thienylmethyl ] amid 

45 Diese Verbindung laSt sich durch Umsetzung von 

{ t-Bu02C-CH2-) - (Boc) - (D) -Cha-Aze-NH-CH2- (2-CN) -4-thioph mit 
Hydroxylaminhydrochlorid (Methanol, Diisopropylethylamin, Raum- 
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temperatur) und anschlieSende Schutzgruppenabspaltung und 
Umestenang {HCl in Ethanol bei Raumteinperatur) darstellen, 

Beispiel 52: N-(Hydroxycarbonyl-methylen)-{D)-cyclohexylalanyl- 
5 prolyl- [2- ( 4-hydroxyainidino ) -thiazolylmethyl ] amid 

Diese Verbindung ISfit sich durch. Umsetzung von 
( t-Bu02C-CH2- ) - {Hoc ) - (D ) -Cha-Pro-NH-CH2- ( 4-CN) -2-thiaz mit 
Hydroxylaminhydrochlorid {Methanol, Diisopropylethylamin, Raum- 
10 teirperatur) und anschliefiende Schutzgruppenabspaltung (HCl in 
Dichlormethan bei Ravrnitemperatur) darstellen. 

Beispiel 53 : N- (Methoxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl- 
prolyl- [2 - ( 4-hydroxyamidino ) - thiazolylmethyl] amid 

15 

Diese Verbindung laSt sich durch Umsetzung von 
(t-Bu02C-CH2- ) - (Boc) - (D) -Cha-Pro-NH-CH2- (4-CN) -2-thiaz mit 
Hydroxylaminhydrochlorid (Methanol, Diisopropylethylamin, Raum- 
teitperatur) und anschliefiende Schutzgruppenabspaltung und 
20 Umesterung (HCl in Methanol bei Raumtemperatur) darstellen. 

Beispiel 54: N- (Ethoxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl- 
prolyl- [2- (4-hydroxyamidino ) -thiazQlylmethyl] amid 

25 Diese Verbindiang la£t sich durch Umsetzung von 

( t-Bu02C-CH2- ) - { Boc ) - ( D ) -Cha- Pr 0-NH-CH2- ( 4 -ON) -2 - thiaz mi t 
Hydroxylaminhydrochlorid (Methanol, Diisopropylethylamin, Raum- 
temperatur) und anschlieSende Schutzgruppenabspaltung und 
umesterung (HCl in Ethanol bei Raumtemperatur) darstellen, 

30 

Beispiel 55: n- (Hydroxycarbonyl-methylen)- (D) -cyclohexylglycyl- 
prolyl- [2- { 4-hydroxyamidino ) - thiazolylmethyl] amid 

Diese Verbindung laSt sich durch Umsetzung von 
35 {t-Bu02C-CH2-)-(Boc)-(D)-Chg-Pro-NH-CH2-(4-CN)-2-thiaz mit 

Hydroxylaminhydrochlorid (Methanol, Diisopropylethylamin, Raum- 
temperatur) und anschlieSende Schutzgruppenabspaltung (HCl in 
Dichlormethan bei Raumteit^ieratur) darstellen. 

40 Beispiel 56: N- (Methoxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl- 
prolyl- [2- {4-hydroxyamidino)- thiazolylmethyl] amid 

Diese Verbindung lafit sich durch Umsetzxing von 
( t-Bu02C-CH2- ) - (Boc ) - (D) -Chg-Pro-NH-CH2- ( 4-CN) -2-thiaz mit 
45 Hydroxylaminhydrochlorid (Methanol, Diisopropylethylamin, Raum- 
ten^eratur) und anschlieiSende Schutzgruppenabspaltung und 
Umesterung (HCl in Methanol bei Raumtemperatur) darstellen. 
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Beispiel 57: N- (Ethoxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl- 
prolyl- [2 - (4-hydroxyainidino) -thiazolylmethyl] amid 

Diese Verbindung lafit sich durch Umsetzung von 
5 (t-Bu02C-CH2-)-(Boc)- (D)-Chg-Pro-NH-CH2-(4-CN)-2-thiaz mit 
Hydroxylaminhydrociilorid {Methanol, Diisopropylethylamin, Raum- 
terrtperatur) und anschlieSende Schutzgruppenabspaltung und 
Umesterung (HCl in Ethanol bei Raumcemperatur) darstellen. 

10 Beispiel 58: N- {Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl- 
azetidin-2-carbonsaure- [2 - ( 4-hydroxyamidxno ) - 
thiazolylmethyl ] amid 

Diese Verbindung laSt sich durch Umsetzung von 
15 (t-Bu02C-CH2-)-(Boc)- (D)-Chg-Aze-NH-CH2-{4-CN)-2-thiaz mit 

Hydroxylaminhydrochlorid (Methanol, Diisopropylethylamin, Raxom- 
temperatur) und anschlieSende Schutzgruppenabspaltung {HCl in 
Dichlormethan bei Raumtemperatur) darstellen. 

20 Beispiel 59 : N- (Methoxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl- 
azetidin-2-carbonsaure - [2-(4-hydroxyamidino)- 
thiazolylmethyl ] amid 

Diese Verbindung laSt sich durch Umsetzung von 
25 (t-Bu02C-CH2-)-{Boc)- (D)-Chg-Aze-NH-CH2-{4-CN)-2-thiaz mit 

Hydroxylaminhydrochlorid (Methanol, Diisopropylethylamin, Raiom- 
temperatur) und anschlieSende Schutzgruppenabspaltung und 
Umesterung (HCl in Methanol bei Raumtenperatur ) darstellen. 

30 Beispiel 60: N- (Ethoxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl- 
azetidin-2-carbonsaure - [2- (4-hydroxyamidino)- 
thiazolylmethyl ] amid 

Diese Verbindung laSt sich durch Umsetzung von 
35 (t-Bu02C-CH2-)-(Boc)- {D)-Chg-Aze-NH-CH2-(4-CN)-2-thiaz mit 

Hydroxylaminhydrochlorid (Methanol, Diisopropylethylamin, Raum- 
temperatur) und anschliefiende Schutzgruppenabspaltung und 
Umesterung (HCl in Ethanol bei Raumtemperatur) darstellen. 

40 Beispiel 61: N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl- 
azetidin-2-carbonsaure- [2- (4-hydroxyamidino) - 
thiazolylmethyl] amid 



Diese Verbindxing lafit sich durch Umsetziong von 
45 (t-Bu02C-CH2-)-(Boc)-(D)-Cha-Aze-NH-CH2-(4-CN)-2-thiaz mit 

Hydroxylaminhydrochlorid (Methanol, Diisopropylethylamin, Raum- 
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ten^eratur) und anschliefiende Schutzgruppenabspaltung {HCl in 
Dichlormethan bei Raumtemperatur) darstellen. 

Beispiel 62: u- (Methoxycarbonyl-methylen)- (D) -cyclohexylalanyl- 
5 azetidin-2-carbonsaure- [2 - ( 4-hydroxyamidino ) - 

thiazolylmethyl ] amid 

Diese Verbindung lafit sich diorch Umsetzung von 
(t-Bu02C-CH2-)-(Boc)- (D)-Qia-Aze-NH-CH2-(4-CN)-2-tbiaz mit 
10 Hydroxylaminhydrochlorid {Methanol, Diisopropylethylamin, Raum- 
teinperatur) und anschliefiende Schutzgruppenabspaltung und 
Umesterung (HCl in Methanol bei Raumtemperatur) darstellen. 

Beispiel 63: N- (Ethoxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl- 
15 a2etidin-2-carbonsaure - [2- ( 4-hydroxyamidino )- 

thiazolylmethyl ] amid 

Diese Verbindung lafit sich durch. Umsetzung von 
(t-Bu02C-CH2-) - (Hoc) - (D)-Cha-Aze-NH-CH2- (4-CN) -2-thiaz mit 
20 Hydroxylaminhydrochlorid (Methanol, Diisopropylethylamin, Raum- 
temperatur) und anschliefiende Schutzgruppenabspaltung und 
Umesterung (HCl in Ethanol bei Raumtemperatur) darstellen. 

Beispiel 64 : N- (Hydroxycarbonyl -methyl en) - (R) -cyclohexylalanyl- 
25 (3S)-2, 3, 4, 5-tetrahydropyridazin-3-carbonsaure- 

[4- (2-amidino) -thienylmethyl] amid-hydrochlorid 

a) N-Boc-N- ( tert . -butoxycarbonylmethylen) -(D) -cyclohexylalanyl- 
(3S) -2, 3, 4, 5-tetrahydropyridazin-3-carbonsaure 

30 

Zu einer Losung von 9.95 g (25.8 mMol) N-Boc-N- (tert. -butoxy- 
carbonylmethylen) - (D) -cyclohexylalanin, 7.4 g (2 5.8 mMol) 
(S) -4-Benzyl-3- [ (S) -2, 3 , 4, 5-tetrahydro-3-pyridazinyll -2-oxa- 
zolidinon (Y. Nakamura, C. Shin, Chem. Lett. 1991, 1953) und 
35 7.4 g (38.7 mMol) EDC-hydrochlorid in 80 ml CH2*=^2 

bei -5°C 3.3 g (25.8 mMol) Diisopropyl-ethylamin und 1.5 g 
(12.3 mMol) Dimethylaminopyridin und liefi 2 Stunden bei -50C 
und 12 Stunden bei Raumtemperatur ruhren. 

40 Die Reakt ions losung wurde mit 200 ml Ether verd^lnnt, mit 

5 %iger ZitronensSurelosung, 5 %iger NaHCOs-Losung und Wasser 
gewascnen uiiu nat^ix iiu^vNaidi uj-na rxkj^j.^i.i.^i.^ j.,www»**3«...-..-.»»^--^ 
der Ruckstand saulenchromatographisch gereinigt (Methylen- 
chlorid Aceton, 50/2.5). Man erhielt 4.0 g (24 % d. Th. ) 

45 gelbliches 01, FAB-MS (M+H+) : 655. Dieses wurde in 80 ml THF 

und 27 ml Wasser gel5st, nacheinander bei QOC 2.8 ml 30 %iges 
H2O2 und 12.6 ml In NaOH zugetropft und 2.5 Stunden nach- 
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geriihrt.' Nach Zugabe von 15 g einer gesattigten wSJSrigen 
Na2S203-Losung wurde mit Ether extrahiert, die alkalische 
Phase abgetrennt und mit Im KHS04-L6sung sauer gestellc. 
Nach mehrmaliger Extraction mit Ether, Trocknung und 
5 Abdestillieren des Losungsmittels verbliehen 2.2 g weifies 

amorphes Pulver. 

b) HOOC-CH2-(D)-Cha-{3S)-2,3,4, 5-tetrahydropyridazin-3-carbon- 
saure- [2- (4ain) -thienylmethyljamid-hydrochlorid 

10 

0.7 g (1.4 mMol) der vorstehenden SSLure und 0.3 g 2-Amino- 
methyl-4-ainidino-thiophen-dihydrochlorid wurden in 4 ml DMF 
suspendiert. Nach Zugabe von 0.145 g (1.44 mMol) N-Methyl- 
morpholin bei O^C erfolgte eine fast vollstandige Losung, die 

15 mit 0.475 g (1.45 mMol) 0- [ (Cyan-ethoxycarbonylmethylen) - 

amino] -N,N,N' -tetramethyluroniumtetraf luoroborat (TOTU) 
und weiteren 0.14 g N-Methylmorpholin versetzt wurde. Das 
Reaktionsgemisch lieS man bei O^c 3 Stunden unter Stickstoff 
riihren und destillierte anschliefiend bei einer Badtemperatur 

20 von 350c und ~1 mbar das DMF weitgehend ab. Der Ruckstand 
wurde saulenchromatographisch gereinigt. (Eluent: CH2CI2/ 
MeOH, 45/5, gegen Ende unter Zugabe von 0,7 Teilen 50 %iger 
Essigsaure) . Man erhielt 0.75 g eines schwaoh gelblichen, 
amorphen Pulvers. 

25 

Dieses wurde in 5 ml CH2CI2 und 10 ml Trif luoressigsaure ge- 
16st und iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Nach 
Zusatz von 30 ml Toluol wurde im Vakuum eingeengt, der Ruck- 
stand mit Ether behandelt und anschliefiend auf einer Kiesel- 
30 gelsaule (Eluent: MeOH/25 %iges NH3, 50/2) in das Betain 

iiberfuhrt. Das Betain wurde in 20 ml Wasser gelost, mit In 
HCl auf pH 4.5 eingestellt und gef riergetrocknet , Man erhielt 
0.36 g amorphes Pulver, FAB-MAS (M+H+) : 476. 

35 Beispiel 65: N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (R) -cyclohexylalanyl- 

(3S) -pyrazolidin-3-carbonsaure- [4- (2-ainidino-thienyl- 
methyl] amid-hydrochlorid 



8.36 g (21.7 mMol) N-Boc-N- (tert . -butoxycarbonylmethylen) - (D) - 
40 cyclohexylalanin und 5 g (21,7 mMol) (3S) -1-tert . -Butoxycarbonyl- 
pyrazolin-3-carbonsauremethylester [H.O. Kim, C. Lum, M.S. Lee, 
THL 38 (28), 4935 (1997)] wurden in 60 ml CH2CI2 gelost, unter 
Riihren bei -B°C 6.1 g (31.8 mMol) EDC-HCl zugegeben und nach 
weiteren 20 Minuten 4.0 g (31 mMol) Diisopropylethylamin zuge- 
45 tropft. Nach 40 minutigem Riihren wurden 0.8 g DMAP hinzugefiigt 
und zwei Tage bei Raumtemperatur stehen gelassen. Nach Zusatz 
von 200 ml Ether wurde mit 5 %iger Zitronensaure- , 5 %iger 
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NaHC03 -Losung und Wasser gewaschen und anschliefiend der Ether nach 
Trocknen abdestilliert . Nach saulenchromatographischer Reinigung 
{Eluent: CH2Cl2/Aceton, 50/2) isolierte man 8.2 g (63 % d. Th.) 
weiSes/ amorphes Pulver. 

5 

Verseifung: 8.0 g (13.4 mMol) des Esters wurden in 60 ml Dioxan 
und 12 ml Wasser gelost und bei IQOC mit 15 ml In NaOH versetzt. 
Nach 1,5 Stunden wurde mit In HCl auf pH 8 eingestellt, das 
Dioxan abdestilliert, der Riickstand mit 250 ml Wasser verdunnt 

10 und mit Ether extrahiert. Die wafirige Phase wurde mit In 

KHS04-Losung auf pH 2.5 eingestellt und die abgeschiedene Saxire 
mit Ether extrahiert. Nach Abziehen des Ethers verblieben 7.7 g 
amorphe Saure. Eine aus wassergesattigtem n-Hexan umkristalli- 
sierte Probe schmilzt bei 115 bis 12 0oc und zeigt einen Drehwert 

15 von [alc^o = + 112. 4^0 {CHCI3, c = 1) . 

Die Kopplung mit 4-Aminomethyl-2-amidino-thiophen-dihydrochlorid 
wurde analog Beispiel 64 Stufe b) durchgefiihrt. Nach saulen- 
chromatographischer Reinigung (Eluent: CH2Cl2/MeOH/50 %ige Essig- 
20 saure, 40/10/0.7) erhielt man ausgehend von 4.15 g vorstehender 
Saure 4 g n-Boc-N- (tert. -Butoxycarbonylmethylen) - (R) -cyclohexyl- 
alanyl- (3S) -pyrazolidin-3-carbonsaure- [4 - (2-amidino) -thienyl- 
methyl] amid- ace tat. ' 

25 Schutzgruppenspaltung: Die vorstehende Verbindung wurde in 12 ml 
Dioxan gelost, mit 20 ml In HCl versetzt und 4.5 Stunden auf 75^0 
erhitzt. Die Losung wurde mit 50 ml Wasser verdunnt, mit einem 
lonenaustauscher (3-A4 Resin, BioRad) auf pH 4 eingestellt und 
das Wasser abdestilliert. Der Ruclcstand wurde in Isopropanol ge- 

30 lost und das Hydrochlorid durch Zugabe von Ether ausgefallt. Nach 
saulenchromatographischer Reinigiing (Eluent: CH2Cl2/MeOH/50 %ige 
Essigsaure, 3 5/15/7) wurde der Ruckstand in Wasser gelost, mit In 
HCl auf pH 4 eingestellt und gef riergetrocknet . Man erhielt 1.6 g 
amorphes Hydrochlorid, FAB-MS (M+H+) : 465. 

35 

Analog Beispiel 65 wurden erhalten: 

Beispiel 66: N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (R) - cyclohexyl- 

alanyl- (3R) -pyrazolidin-3-carbonsaure- [4- (2-amidino) - 
40 thienylmethyllamid-hydrochlorid 

WeiSes, amorphes Pulver. FAB-MS (M+H"*-) : 465 

Beispiel 67 : N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (R) -cyclohexylglycyl- 
(3R) -pyrazolidin-3-carbonsaure- [4 - (2-amidino) - 
45 thienylmethyl]amid-hydrochlorid 

Weifies, amorphes Pulver. FAB-MS (M+H*): 451 
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Beispiel 68: N- (Hydroxycarbonyl-methyXen) - (R) -cyclohexylglycyl- 
OS) -pyrazolidin-3-carbonsaure- [4- (2-amidino) - 
thienylmethyl ] amid-hydrochlorid 
Weifies, ainorphes Pulver, FAB-MS {M+H+) : 451 

5 

Beispiel 69: N- {Hydroxycarbonyl-methylen) - (R) -cyclohexylglycyl- 

( - ) -thia2olidin-2-carbonsaure- [4- {2-amidino) - thienyl- 
methyl] amid-hydrochlorid 

Ausgangsmaterial : (-) -Thiazolidin-2-carbonsaure- 
10 methylester [R-L. Johnson, E.E. Smissman, J. Med. 

Chem. 21, 165 (1978] 

Beispiel 70: N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (R) - cyclohexylalanyl- 

(-) -thiazolidin-2-carbonsaure- [4- (2-amidino) -thienyl- 
15 methyl] amid 

WeiSes. amorphes Pulver. FAB-MS {M+H+) : 482 

Beispiel 71 : N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (R) -cyclohexylalanyl- 
(L) -octahydroindol-2-carbonsaure- (4 - (2-amidino) - 
20 thienylmethyl] -amid-hydrochlorid 

Weifies, amorphes Pulver. FAB-MS (M+H+) : 518 

Beispiel 72: n- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (R) -cyclohexylglycyl- 
(L) -octahydroindol-2-carbonsaure- [4- (2-amidino) - 
25 thienylmethyl] -amid-hydrochlorid 

WeiSes, amorphes Pulver. FAB-MS (M+H+): 504 

Beispiel 73 : N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl- 
(45 ) - 5 . 5-dimethylthia2olidin-4-carbonsaure- 
30 [2 - (4-amidino) -thienylmethyl] amid 

Diese Verbind\ang laSt sich nach folgender Realctionssequenz 
herstellen: Kupplung von N-(t-Bu02C-CH2)-N-Boc-(D)-Cha-OH mit 
(5)_5, 5_Me2-thz-4-OMe- [J. Samanenu.a., Int. J. Peptide Protein 

35 Res. 35, 501 (1990)] zu N- ( t-Bu02C-CH2) -N-Boc- (D) -Cha- (2 . 2- 

Me2-thz-4)-OMe, alkalische Hydrolyse des Methylesters , Kupplung 
der entstandenen Saure mit H2N-CH2- (2-CN) -2-thioph zu 
N- (t-Bu02C-CH2) -N-Boc- (D) -Cha- (2 . 2-Me2-thz-4) -NH-CH2-2- (4-CN) - 
thioph, Amidinbildung und anschliefiende Schutzgruppenabspaltung 

40 analog Beispiel 2b-e. FAB-MS (M+H+): 505; Fp 184-70C (Z.) 

Beispiel 74: N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl- 

5 . 5-dimethylthiazolidin-4-carbonsaure- ( 4- ( 2-araidino) • 
thienylmethyl 1 amid 

45 
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Diese Verbindung la&t sich nach folgender Reaktionssequenz 
herstellen: Kupplung von iM- (t-Bu02C-CH2 ) -N-Boc- (D) -Chg-OH 
mit 5 . 5-Me2-thz-4-OMe- zu N- {t-Bu02C-CH2) -N-Boc- (D)-aig- 
(2 .2-Me2-thz-4)-OMe, alkalische Hydrolyse des Methylesters, 
5 Kupplung der entstandenen Saure mit H2N-CH2- (2-CN)-4-thioph zu 
N- ( t-Bu02C-CH2 ) -N-Boc- (D) -Chg- { 5 . 5-Me2-t:]iz-4) -NH-CH2-4- (2-CN) - 
thioph, Amidinbildmg und anschliefiende Schutzgruppenabspaltung 
analog Beispiel 2b-e. FAB-MS (M+H+) : 491, Fp 164-166oC (Z.) 

10 Beispiele 75-90 

Analog Beispiel 14 aus WO98/06741 lassen sich aus den ent- 
sprechenden A-B-D- und E-F-Bausteinen folgende Verbindungen 
darstellen: 

15 

7 5 . HOOC- CH2 - ( D ) - ( p-OMe- Phe ) - Pr 0-NH-CH2 - 2-(4-ain)-thi oph 
76 . H00C-CH2-{D) - (p-OMe-m-Cl-Phe) -Pro-NH-CH2-2- {4-ain) -thioph 
77 . H00C-CH2-(D)- (p-OMe-Phe)-Pro-NH-CH2-5- (2 -am- 3 -Me) -thioph 
78 . HOOC-CH2- ( D) - {p-CF3-Phe) -Pro-NH-CH2-5- (2-am-3-Me ) - thioph 
20 79. HOOC-CH2-(D)-(p-Cl-m-Cl-Phe)-Pro-NH-CH2-5-(2-ain-3-Me) -thioph 
80 . HOOC-CH2- (D) - (p-CF3-Phe ) -Pro-NH-CH2-2- ( 4-am} -thioph 
81 . HOOC-CH2- (D) -Cha-Pro-NH-CH2-2- ( 4-am-5-Me) -thiaz 

82 . HOOC-CH2- CD) -Chg-Pro-NH-CH2-2- { 4-am-5-Me) -thiaz 

83 . HOOC-CH2- (D) - (p-OMe-Phe) -Pro-NH-CH2-2- (4-am-5-Me) - thiaz 
25 84. HOOC-CH2-{D)-(p-OMe-Phe)-Pro-NH-CH2-2-( 4-am) -thiaz 

85 . HOOC-CH2- (D) - (p-CF3-Phe ) -Pro-NH-CH2-2- { 4-am) -thiaz 

86. HOOC-CH2-(D)-{p-CF3-Phe)-Pro-NH-CH2-2-(4-am-5-Me) -thiaz 
87 . H00C-CH2-(D) - (p-iPr-m-Me-Phe) -Pro-NH-CH2-2- (4-ain) -thiaz 
88 . HOOC-CH2- (D) - (p-OMe-m-Cl-Phe) -Pro-J3H-CH2-2- (4-am) -thiaz 

30 89. HOOC-CH2-{D)-{p-Cl-m-Cl-Phe)-Pro-NH-CH2-2-{4-ain) -thiaz 

90 . HOOC-CH2- (D) - (p-Cl-m-Cl-Phe) -Pro-NH-CH2-2- ( 5-am-4-Me) -thiaz 

Beispiel 91 

35 Analog Beispiel 20 laJSt sich aus dem entsprechenden E-Baustein 
und N-{t-Bu02C-CH2)-N-Boc-(D)-Cha-Pro-OH folgende Verbindung 
darstellen: 

HOOC-CH2- (D ) -Cha-Pro-NH-CH2-3- ( 5-am-l-Me ) -pyraz 

40 

Beispiel 92 

HOOC-CH2-{D)-Cha-Thz-4-NH-CH2-5-(2-am) -thioph wurde analog 
Beispiel 3 aus Boc-Thz-4-OH, 5-H2N-CH2-thioph-2-CN und 
45 N-{t-Bu02C-CH2)-N-Boc-{D)-Cha-Pro-OH dargestellt. 
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Pharmakologische Beispiele 
Beispiel A 

Qiromogener Test fiir Kallikrein-Inhibitoren 

5 

Reagenzien: Kallikrein aus humanen Plasma {Nr. K 3126, Sigma, 
Deisenhofen, Deutschland) 

Substrat: Chromozym GK (Nr. 70987 5, Boehringer, 
Mannheim, Deutschland) 

10 

Puffer: 20mM Tris{HCl pH = 8.50 

Experimentelles Verfahren: 

Der chromogene Test zur Bestimmung der Kallikrein- 

15 Aktivitat wird in Mikroplatten durchgef iihrt . 2 [il 

der Subs tanzlo sung in DMSO werden zu 93 fil Puffer 
gegeben, mit einer finalen Konzentration von 
0.01 Units /ml Kallikrein vermischt. Es wird 
10 Minuten bei 20 bis 25^0 inkubiert. Der Test wird 

20 gestartet, indem 100 \l1 Substrat (500 jimol/1 finale 

Konzentration) zugegeben werden. Nach weiteren 
30 Minuten Inkubation wird bei 405 nm im Photometer 
die Absorption gemessen. i 

25 Beispiel B 
Thrombinzeit 

Reagenzien: Thrombin Reagenz (Kat. Nr. 126 594, Boehringer, 
Mannheim, Deutschland) 

30 

Praparation von Citrat-Plasma: 

9 Telle von venosem humanem Blut der V. cephalica 
werden mit einem Teil Natriumcitrat Ldsxmg 
(0,11 mol/1) gemischt. Anschliefiend abzentrifugiert . 
35 Das Plasma kann bei -2 0^0 gelagert werden, 

Experimentelles Verfahren: 

50 jil Testsubstanz Losung und 50 \il Citrat-Plasma 
werden fiir 2 Minuten bei 37^0 inkubiert (CL8, ball 
40 type, Bender & Hobein, Munchen, FRG) . Anschliefiend 

wird 100 \il Thrombin Reagenz (37oc) zugegeben. 
Die Zeit bis zur Bildung des Fibrinbeklumpen wird 
bestimmt . 



45 
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Beispiel C 

Chromogener Test fur Thrombin Inhibitoren 

Reagenzien: Humanes Plasma Thrombin (Nr. T-8885, Sigma, 
5 Deisenhofen, Deutschland) 

Substrat: H-D-Phe-Pip-Arg-pWA2HCl {S-2238, 

Chromogenix, Molndahl, Schweden) 

Puffer: Tris 50 mmol/1, NaCl 154 mmol/1, pH 8.0 



10 Experiment el le Durchf uhrung : 

Der chromogene Test kann in Mikrotiterplatten durch- 
gefiihrt werden. 10 |il Substanz Losung in DMSO werden 
zu 250 |il Puffer mit Thrombin (finale Konzentration 
0.1 NiH-Units/ml) gegeben und 5 Minuten bei 2 0 bis 

15 280C inkubiert. Der Test wird durch Zugabe von 50 ^1 

Substrat Losung in Puffer (finale Konzentration 
100 [unol/D gestartet, bei 2B°C inkubiert und nach 
5 Minuten durch Zugabe von 50 |xl Zitronensaure (3 5 %) 
gestoppt. Die Absorption wird bei 405/630 nm 

20 gemessen. 



Beispiel D 

Plattchenaggregation im Plattchen-reichen Plasmai 

25 Reagenzien: Humanes Plasma Thrombin (Nr. T-8885, Sigma, 
Deisenhofen, Deutschland) 



Herstellung des citratreichen Plattchen-reichen Plasma: 

Venoses Blut aus der Vena cephalica von gesunden 
30 medikamentenfreien Testpersonen wird gesammelt. Das 

Blut wird 9 zu 1 mit 0,13 molarem Trinatriumcitrat 
gemischt. 

Piatt chen-reiches Plasma (PRP) wird durch Zentri- 
fugation bei 250 x g {10 Minuten bei Raumtemperatur ) 

35 hergestellt. Plattchen-armes Plasma (PPP) wird durch 

Zentrifugation fur 20 Minuten bei 3600 x g her- 
gestellt. PRP und PPP konnen fur 3 Stunden bei 
Raumtemperatur in verschlossenen PE-GefaSen auf- 
gehoben werden. Die Plattchen-Konzentration wird mit 

40 einem Zellzahler gemessen und sollte zwischen 2,5 bis 

2,8-108/ml liegen. 



Experimentelles Verfahren: 

Die Plattchen-Aggregation wird turbitrimetrisch bei 
45 37OC gemessen (PAP 4, Biodata Corporation, Horsham, 

PA, USA) . Bevor Thrombin zugegeben wird, werden 
215,6 [il PRP fiir 3 Minuten mit 2,2 \il Testsubstanz 
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inkubiert und anschliefiend 2 Minuten bei 1000 rpm 
geriihrt. Bei einer finalen Konzentration von 
0,15 NIH-Units/ml fiihren 2,2 nl Thrombin 16 sung zum 
maximalen Agrregationsef f ekt bei 37OC/1000 rpm. Der 
5 inhibierte Effekt der Testsubstanzen wird bestimmt, 

indem die Aggregationsrate (Steigting) von Thrombin 
ohne Substanz mit der Rate von Thrombin mit Test- 
substanz bei verschiedenen Konzentrationen verglichen 
wird. 

10 



15 



20 



t 

25 



30 



35 



45 
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Patentanspriiche 

1. verbincixingen der Formel I 

5 

A-B-D-E-F I 
worin A, B, D, E und F folgende Bedeutung besitzen: 
10 A: 



35 



(CH2)m C (CH2)„ 

15 R^ 

worin 

m 0, 1 Oder 2, 
20 n 0, 1 Oder 2, 

Ri HOOC-. Ci-6-Alkyl-OOC-, Aryl-Co-4-alkyl-OOC Oder -OH, 

r2 Ci-4-Alkyl- Oder Ri-(CH2)m- und 

r3 h- Oder Ci-4-Alkyl-/ * 

25 darstellen, 

B: , 

R^ 

30 ^ {R^-C-R')p 



R^ 



worin 



r4 Ci-4-Alkyl- Oder Ri-{CH2)m- (wobei Ri und m die oben 

angegebene Bedeutung besitzen) , 
40 P 0 Oder 1, 

r5 H- Oder Ci-4-Alkyl-, 

Ro H-, Ci-g-AlJCyi-, j-xiij.^xjf , w — ^ , 

4-lmidazolyl-, 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl-. 4-Pyridyl-, 
Phenyl-, welches bis zu drei gleiche oder verschiedene 
45 Reste der Gruppe Ci-4-Alkyl-, CF3-, Ci-4-Alkoxy-, H0-, 

BnO-, F- Oder CI- tragen kann, C3-8-Cycloalkyl-, welches 
bis zu vier gleiche oder verschiedene Ci-4-Alkylreste 
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R4 

R7 



R8 
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tragen kaim und/oder worin eine oder zwei C-C-Einfach- 
bindungen im Ring durch eine C=C-Doppelbindung ersetzt 
sein kOnnen und/oder an welches ein Phenylring ankonden- 
siert sein kann, C7-i2-Bicycloalkyl- oder Cio-Tricyclo- 
alkyl- Oder 

und r6 zusammen eine Ethylen- oder Propylengruppe, 
H, Ci-8-Alkyl-, Phenyl-, welches bis zu drei gleiche 
Oder verschiedene Reste der Gruppe Ci-4-Alkyl-, CF3-, 
Ci-4-Alkoxy-, F- Oder CI- tragen kann, Ca-g-Cycloalkyl-, 
welches bis zu vier gleiche oder verschiedene Ci-4-Alkyl- 
reste tragen kann vnd 
H Oder Ci-4-Alkyl, 



15 



20 



25 



bedeuten, 



N 




II 



6^ 




III 



IV 
I 



< 



■"r^ <-y^ <"Y^ — 



30 



VI 



V — s S ^C33 

VIII ^3 



VII 




IX 



35 




N 




XI 



40 



45 



worin r20 h, Ci-4-Alkyl, Bn oder BnO(CO)- bedeutet und 
wobei folgendes gilt: 

wenn D II, III Oder XI ist, dann hat E folgende Bedeutung: 



Rio 



X 

r9 Rll Y— Z 
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worm 

a) im Fall von X = 0, NH Oder NRi2^ 
y -CR" = , -CH= und 

5 Z -CRi*= bedeuten 

Oder 

Y . -CRi^= und 

Z -CH= bedeucen 

10 Oder 

b) im Fall von X = NR^^, 

Y -CH= und 

z -CH= bedeuten 
15 Oder 

c) im Fall von X = 0 Oder NH, 

Y -CRi5= und 

Z -N= bedeuten 
20 Oder 

Y -N= xmd 

Z -CRi5= bedeuten 



25 



Oder 



d) im Fall von X = -NRi2-, 

Y -N= und 

Z -CRi6=, -N= bedeuten 
Oder 

30 Y -CRi6= und 

Z -N= bedeuten 

und 

35 r9 H- Oder Ci-3-Alkyl-, 

Rio H- Oder Ci-4-Alkyl-, 

Rii H- Oder Ci-4-Alkyl-, 

Ri2 CH3- Oder C2H5-, 

R" C1-. CF3- Oder Ci-4-Alkyl-, 

40 Ri4 C1-, CF3- Oder Ci-4-Alkyl-, 

Ri5 CF3- Oder Ci-4-A13cyi-, 
R^6 CF3- Oder Ci-4-AlKyl- und 

r20 dasselbe wie oben 
bedeuten, 

45 
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Oder wenn D IV, VI, VII, VIII, IX oder X ist, dann hat E 
folgende Bedeutung: 

Rio 

r9 Rll Y— Z 

worin 

X 0, S Oder -NRi*^- bedeutet 

10 

und 



Y -N= und 

z -CR^6- Oder -N= bedeuten 

15 Oder 

Y -CR^6= und 

Z -N= bedeuten 
Oder 

Y -CR^^= und 

20 Z -CR19= bedeuten 



und 

r9, Rio, Rll, Ri^ und r20 dasselbe wie oben, 
25 Ri"^ H, CH3- Oder C2H5-, 

Ri8 H-, C1-, CF3- Oder Ci-4-Alkyl-, 

r19 H-, C1-, CF3- Oder Ci-4-Alkyl- bedeuten, 

Oder 

30 wenn D II, III; IV, VI, VII, VIII, IX, X oder XI ist, hat E 
die Bedeutungen: 

Rio Rio 



I 1 \ 



T W ll °der I 1 \ / 

R9 Rll Z-\^ r9 Rll z=<s^ 



worm 

a) . im Fall von X = S, 
40 Y -CRi8= vmd 

Z -CRi9= bedeuten 

Oder 
Y -CRi^= und 
Z -N= bedeuten 

45 



Oder 
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b) im Fall von X 0 oder -NRi2-^ 

Y -CR^s= und 

2 -N=, -CR^3= bedeuten 

5 und 

r9., Rio^ Rii, Ri2^ k16, r18^ r19 und r20 a.ie oben genannten 
Bedeutungen tiaben, 



10 F: 



-NH N OH 

— < Oder — < 



15 



sowie deren Prodrugs und deren Salze mit physiologisch ver- 
traglichen Sauren. 

2. verbindungen der Formel I geitiafi Anspruch 1, worin die Gruppen 
20 A bis E folgende Bedeutung besitzen: 



A: 

H00C-(CH2)t- (t = 1, 2 Oder 3), (HOOC-CH2) 2-CH- , 
H00C-CH2-CH{C00H)-, HOOC-CH (Ci-4-Alkyl) 
25 HOOC-C(Ci-4-Alkyl)2-. Ci-e-Alkyl-OOC- (CH2) t". 



B: 



R^ 



30 (R'-C-R')p 

N C CO — 

I. 

35 P 0 Oder 1, 

r4 H-, Ci-4-Alkyl- Oder HO0C-{CH2)m- (m = 1, 2 oder 3), 
r5 Methyl- 

r6 Ci-8-Alkyl-, 2-Thienyl-, 3-Thienyl-, 3-Indolyl-, 

4-Imidazolyl-. 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl-, 4-Pyridyl-, 
40 Phenyl-, welches bis zu drei gleiche oder verschiedene 

Reste der Gruppe CH3-, CF3-, CH3-0-, H0-, BnO-, F- oder 
CI- tragen kann, C3-g-Cycloalkyl- , welches bis zu vier 
Methylreste tragen kann. Bicyclo [2 .2 .2]-octyl-, 
Bicyclo[2.2.1]-heptyl-, Adamantyl-, Indanyl-, Decalinyl- 



45 
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R"^ H, Ci-g-Alkyl- , Phenyl-, welches bis zu drei gleiche oder 
verschiedene Reste der Gruppe CH3-, CF3-, CH3O-, F- oder 
CI- tragen kaim, Ca-a-Cycloalkyl-, welches bis zu vier 
Methylreste tragen kann, 

r8 Ci-4-A13<yl, 



10 



D: 



N 




II 



6^ 



III 




IV 



15 



20 



0 




VI 




< 



T r20 N 



VIII CH3 



N 



IX 



0 




25 




N 



XI 



0 




30 



35 



worin r20 H, CH3, Bn oder BnO{CO)- bedeutet und 
wobei folgendes gilt: 

wenn D II. Ill oder XI ist, dann hat E die Bedeutiing: 



H 



X 

H H Z 



40 worin 

a) im Fall von X = S, 0 oder NRi"^, 
Y -CR^3- Oder -CH= und 
Z -CR^*= bedeuten 
Oder 

45 Y -CR"= und 

Z -CH= bedeuten 
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Oder 

b) ira Fall von X = NR^2 

Y -CH= und 

5 Z -CH= bedeuten 

Oder 

c) im Fall von X = S, 0 oder NH, 
y -CR15= und 

10 Z -N= bedeuten 
Oder 

Y -N== und 

Z -CRi5= bedeuten 

15 Oder 

d) im Fall von X = NR^2, 

Y -N= und 

Z -CR^^=, -N= bedeuten 

20 Oder 

Y -CRi^= und 

Z -N= bedeuten 



25 



40 



und 



Ri2 CH3- Oder C2H5-, 
Ri3 C1-, CF3- Oder Ci-4-Alkyl-. 
Ri4 C1-, CF3- Oder Ci-4-Alkyl-, 
Ri5 CF3- Oder Ci_4-Alkyl-, 
30 CF3- Oder Ci-4-Alkyl-, 

Ri7 H, CH3- Oder C2H5- 
r20 dasselbe wie oben bedeuten, Oder 

wenn D IV, VI, VII, VIII, IX oder X ist, dann hat E die 
35 Bedeutung: 



H 



X 

v\ /i 

H H Y-Z 



worin 

X 0, S Oder -mr^*^- bedeutet und worin 

Y -N= und 

Z -CRi^= Oder -N= bedeuten 

45 Oder ^ 

Y -CR^^- und 

Z -N= bedeuten 
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5 
10 
15 
20 
25 
30 

35 

40 

3. 

45 



Oder 

Y -CRi8= 

2 -CRi^= bedeuten 

und 

Ri6, Ri7^ r20 clie oben genannten Bedeutungen besitzen, 

Ri8 H-, C1-, CF3- Oder Ci-4-Alkyl- und 

Ri9 H-, C1-, CF3- Oder Ci-4-Alkyl- bedeuten, 

Oder 

wenn D II, III, IV, VI, VII, VIII, IX, X oder XI ist, dann 
hat E die Bedeutung: 



worin 

a) im Fall von X = S, 
y -CRi8= und 

2 -CRi9= bedeuten 

Oder I 

Y -CR16=: und 

2 -N= bedeuten 

Oder 

b) im Fall von X = 0 Oder -NRi2-, 

Y -N= Oder -CR^6= und 

Z -N= Oder -CRi8= bedeuten 

und Ri2^ Ri6^ Ri8^ Ri9 und R^o die oben genannten Bedeutungen 
besitzen, 



sowie deren Salze mit physiologisch vertraglichen SSuren. 

Verbindungen nach Formel I nach eineiu der Anspriiche 1 oder 2, 
in denen A, B, D, E und F folgende Bedeutung besitzen: 





A: HOOC-CH2. HOOC-CH2-CH2, H00C-CH(CH3) , HOOC-CH (C2H5) 



wo 99/37668 
B: 
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(r''-C-R')p 



N- 



-co — 



R^ 



10 P 0 Oder 1, 

R4 CH3- 
R5 H-, CH3-r 

r6 Ci-8-Allcyl-, C5-8-Cycloalkyl-, welches bis zu vier Methyl- 
reste tragen kann, 2-Thienyl-, 3-Indolyl-, 4-Imidazolyl- . 
15 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl-, 4-Pyridyl, Phenyl-, welches bis 

zu drei gleiche oder verschiedene Reste der Gruppe CH3-, 
CF3-, CH3O-, HO-, BnO-/ F- Oder CI- tragen kann, 
Bicyclo[2.2.2]octyl, Bicylo[2 . 2 . 1] heptyl , Adamantyl, 
Indanyl, Decalinyl, wobei Cyclopentyl-, Cyclohexyl- "und 
20 Cycloheptyl- bescnders hervorzuheben sind, 

r7 h, CH3-, 
rS H, CH3-, 



25 



30 



D: 



N 




II 



III 



0 





IV 



0 



35 



( 



I ° I *^ I II 

"_y^ ("r^ ("j: 



VI 



N— — q 



VII 



s— V— CH3 

VIII 



IX 



0 





45 



X 




XI 
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worin r20 H, BnO{CO)- bedeutet und 
wobei folgendes gilt: 

wenn D II, III oder XI ist, dann hat E die Bedeutung 

H 

5 1 .y^. 

r?"i // 

H H Y-Z 

worin 

10 X -S- bedeutet und worin 

Y -CH= md 
Z -CRi3= bedeuten 

Oder 

Y -CRi3= und 
15 Z -CH= bedeuten 

Oder 

Y -CRi5= und 
Z -N= bedeuten 

Oder 

20 Y -N= und 

Z -CRi5= bedeuten 

und i 

25 C1-, CF3- Oder CH3- 

Ri5 CF3- Oder CH3- und 
r20 dasselbe wie oben bedeuten, 

Oder 

30 wenn D IV, VI, VII, VIII, IX oder X ist, dann hat E die 
Bedeutung : 

H 

35 H H Y— Z 

worin 

X S, bedeutet und worin 

Y -N= und I 
40 Z -CRi6= bedeuten 

Oder 

Y -CR1S= und 
Z -N= bedeuten 
Oder 

45 Y -CR^3= xind 

Z -CH= bedeuten 
Oder 
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Y -CH= und 

2 -CR^3= bedeuten 
Oder 

Y -CH= und 

5 z -CH= bedeuten 

und 

^12^ r20 die oben genannten Bedeutungen besitzen und 
10 H-, CF3- Oder CH3-, bedeutet 

Oder 

wenn D II, III, IV, VI, VII, VIII, IX, X oder XI ist, dann 
15 hat E die Bedeutung: 



20 



H 



H 



? I \\ // Oder I r \. / 

H H H H Z- 

worin entweder 



a) im Fall von X = S, 

Y -CH= und 

25 Z -CR^8= bedeuten 

Oder 

Y -CR^^= und 

Z -N= bedeuten 
Oder 

30 Y -CR^^= und 

z -CH= bedeuten 

Oder 

35 b) im Fall von X = 0 Oder NCH3 

Y -CH= und 

Z -CR1^= bedeuten 
Oder 

Y -CR^^= und 

40 Z -CH=: bedeuten 



45 



c) im Fall von X = -NRi2- 

Y -Nss und 

Z -CRi8= bedeuten 
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und 

Ri2 CH3- Oder C2H5- und 
Ri8 H, C1-, CF3- Oder CH3- bedeuten, und 
5 r16^ r20 (iie oben genannten Bedeutungen besitzen 

F: 

,NH ,N OH 



25 



— < Oder — < 



10 NHg NHj 

sowie deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren. 

4. Verbindungen gemafi Formel I nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
15 in denen A, B, D, E und F folgende Bedeutung besitzen: 

A: HOOC-CH2, HOOC-CH2-CH2, H00C-CH(CH3) < HOOC-CH ( C2H5 ) 

B: 

20 r6 

{R'-C-R^)p 



-N C CO 

1. 



R^* 

p 0 Oder 1, 

r4 

R5 

30 r6 Ci_8-Alkyl-, 2-Thienyl, 3-Indolyl-, 4-Imidazolyl, 

2-Pyridyl-, 3-Pyridyl-, 4-Pyridyl-. Cs-g-Cycloalkyl-, 
welches bis zu vier Methylreste tragen kann, Phenyl-, 
welches bis zu drei gleiche oder verschiedene Reste der 
Gruppe CH3-, CF3-. CH3O-, H0-, BnO-, F- oder CI- tragen 

35 kann, Bicyclo [2 .2 .2] octyl, Bicylo[2 . 2 . l]heptyl, Adaman- 

tyl, Indanyl, Decalinyl, wobei Cyclopentyl-, Cyclohexyl- 
und Cycloheptyl- besonders hervorzuheben sind, 
R'' H, 
R8 H, 

40 



45 



wo 99/37668 



D: 



N 




11 



111 



6^ 



III 



PCT/EP99/00434 



6^ 



IV 



10 



15 



<" 




VI 



I 0 I 0 



VII 



S— V— CH3 
VIII 



H N 



N 




IX 



20 



25 



30 



X 




XI 



wobei folgendes gilt: 

wenn D II, III oder XI ist, daim laat E die Bedeutung 

H 

I ! W /y 

H H Y-Z 



worin 

35 X S bedeutet und 

Y -CR^3= und 

Z -CH= bedeuten 
Oder 

Y -CH= und 

40 Z -CRi3= bedeuten, 

Oder 

Y -CP.^^= i-ind 

Z -N= bedeuten 
Oder 

45 Y -N= und 

Z -CR^Ss bedeuten 



wo 99/37668 



PCT/EP99/00434 



112 



und 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



Ri3 C1-, CF3- Oder CH3- und 
Ri5 CF3- Oder CH3- bedeuten, 

Oder 

wenn D IV, VI, VXI, VIII, IX Oder X ist, dann hat E die 
Bedeutung 



worin 

X S, bedeutet und 

Y -N= und 

Z -CR^^= bedeuten 
Oder 

Y -CR^^= und 

Z ~N- bedeuten 
Oder 

Y -CH= und ' 
Z -CR^3= bedeuten 

Oder 

Y -CR"= und 

Z -CH- bedeuten 
Oder 

Y -CH= und 

Z -CH= bedeuten 

und 

die oben genannte Bedeutung besitzt und 
Ri6 H, CF3- Oder CH3- bedeutet, oder 

wenn D II, III , IV, VI, VII, VIII, IX, X oder XI ist, dann 
hat E die Bedeutiingen 



worin 

a) im Fall von X = S, 
Y -CH= und 
Z -Cr18=: bedeuten 
Oder 
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Y -CR^3= und 

Z -CH- bedeuten 
Oder 

Y -CR^s= und 

5 z -N= bedeuten 

Oder 

b) im Fall von X = 0 oder NCH3 
10 y -CH= und 

Z -CRi6=: bedeuten 
Oder 

Y -CR^^= und 

Z -CH= bedeuten 



15 



Oder 



c) im Fall von X = NCH3 
Y -N= und 
20 Z -CR^^= bedeuten 

und 

r16 die oben genannte Bedeutung besitzt und 
25 H, CI- CF3- Oder CH3- bedeutet, 

F: 

^NH OH 

-< Oder 
30 NHg NHg 

sowie deren Salze mit physiologisch vertraglichen SSuren. 
5. Verbindungen, die das Strukturelement 



35 



— D— E-^ 



NH 

NH 



2 



40 enthalten, worin D und E die in einem der Ansprtiche 1 bis 4 

angegebene Bedeutxong besitzen und sich am Stickstof fatom 
von Baustein D ein Waaserstof fatom, sine Schutzgruppe, erne 
gegebenenfalls substituierte naturliche Oder unnaturliche 
Aminosaure, eine gegebenenfalls substituierte Carbonsaure 

45 Oder ein gegebenenfalls substituierter Alkylrest befindet. 
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6. Verbind\ingen, die das Strukturelement 



10 



15 



20 



25 



NH„ 



enthalten, worin E die in einem der Anspruche 1 bis 4 
angegebene Bedeucimg besitzt und sich am Sticks toff atom von 
Nr9 ein wasserstoffatom, eine Schutzgruppe, eine gegebenen- 
falls substituierte naturliche oder unnaturliche AminosSure, 
eine gegebenenfalls substituierte Carbonsaure oder ein 
gegebenenfalls substituierter Alkylrest befindet. 

Verbindungen entiialtend ein Struktur element der .Formel 

HN 




H 

NH2 




c 

i„ NH 
CH3 



H N 
C s 

H2 




NH2 



H2 
C 



Oder 
NH2 



H 



H2 



NH 



C N 

H2 I 

CH3 



HN 

II ^NH2 




worin Q CH3 oder CI, T NCH3, 0 oder S und W NCH3 oder S 
30 bedeuten. 

8. Arzneimittel, enthaltend neben den ublichen Hilfs- und 
Tragerstof fen Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
sowie Verbindungen gemSfi einem der Anspruche 5, 6 oder 7 

35 enthalten. 

9 . Verwendung der Verbindungen der Formel I gemafi einem 
der Anspruche 1 bis 4 sowie der Verbindungen gemaS den 
Anspriichen 5, 6 und 7 zur Herstellung von Arzneimitteln 

40 gegen: 

• Kranldieiten, deren Pathomechanismus direkt oder 
indirekt auf der proteolytischen Wirkung von 
Thrombin beruht, 
45 • Krankheiten, deren Pathomechanismus auf der 

thrombinabhSngigen Aktivierung von Rezeptoren 
und signal transduktionen beruht, 
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• Krankheiten, die mit Stimulation oder Inhibition 
von Genexpressionen in Korperzellen einhergehen, 

• Krankheiten, die auf der mitogenen Wirkung von 
Thrombin beruhen, 

5 • Krankheiten, die auf einer thrombinabhangigen 

Kontraktilitats- und Permeabilitatsveranderung 
von Epithelzellen beruhen, 

• thrombinabhangige, thromboembolische Ereignisse, 

• disseminierte intravasale Koagulation, 

10 • Reokklusion und zur Verkurzung der Reperfusions- 

zeit bei KomediScation mit Thrombolytika, 

• das Auf tret en von friiher Reokklusion und spater 
Restenosierung nach PTCA, 

• die thrombinabhSngige Proliferation von Glatt- 
15 muskelzellen, 

• die Akkumulation aktiven Thrombins im ZNS, 

• das Tumorwachstum sowie gegen die Adhasion und 
Metastasierung von Tumorzellen. 

20 10. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemaS einem 

der Anspniche 1 bis 4 sowie der Verbindungen gemaS den 
Anspruchen 5, 6 und 7 zur Herstellung von Arzneimitteln 
gegen : ' 

25 • Krankhelten, deren Pathomechanismus direkt oder 

indirekt auf der proteolytischen Wirkung von 
Kininogenasen, insbesondere Kallikrein beruht, 

• Entzundungskrankheiten wie Asthma, Pankreatitis, 
Rhinitis, Arthritis, Urticaria und anderen 

30 inneren Krankheiten, bei denen Kallikrein eine 

Rolle spielt. 

11. Verbindiingen der Formel I gemSfi einem der Anspriiche 1 bis 4 
zur Beschichtung von Oberflfichen. 

35 

12. Verbindxmgen der Formel Va und Vb 

^ — B — D — E — CN Va, 

40 A B — D E CSNH2 Vb, 

worin A, B, D und E die in einem der Anspriiche 1 bis 4 
angegebene Bedeutung besitzen. 



45 13 . Verwendung der Verbindungen gemaS einem der Anspriiche 1 bis 7 
zur Herstellung von Arzneimitteln, die sich als Thrombin- 
inhibitoren eignen. 
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A. KLASSIFIZIERUNQ DES ANUELOUNGSGEGENSTANOES 

IPK 5 C07K5/065 A61K38/Q5 



Nach der Intemationalon PatentWasaifikalton (IPK) odaf nacn def rtatronaien Klaasilikaion uod def IPK 



a RECHERCHIERTE GEBIETE 



Ftecherchierter Mindestprutetoff {Ktassilikationssysiem und Klaseifilcationssymbole ) 

IPK 6 C07K A61K 



Recharchterta aber nicht zum MlndaatpriitatoH gehorende Veroffentlicftungan. soweit dtesa uirtar die recrtarchierten Cebiete faUen 



Wahrend der intamalionalen Hecharehe konsultieile elektronischs OatenDank {Name der Oatenbank und evt). veiwendete Suchbagriffe) 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kaiegorie* Qozeichnung der Veroffentlichung. soweit ertordarlich unter Angabe der in BolracM kommenden Teile 



Betr. Anspiudi Nr. 
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A 
A 



DE 196 32 773 A (BASF AG) 19. Februar 1998 
siehe Anspruche; Beispiele 

EP 0 672 658 A (LILLY CO ELI) 

20. September 1995 

siehe Anspruche; Bei spiel 65 

DE 44 21 052 A (BASF AG) 21. Dezember 1995 
siehe Anspruche; Beispiele 

DE 195 04 504 A (BASF AG) 14. August 1996 
siehe Anspruche; Beispiele 



1-13 
1-13 

1-13 
1-13 
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Wettere VeroHentlichungen sind der Fortsatzung von Feid C zu 
entnehmen 



ID 



Siehe Antiang Paienttamtlie 



' Besondare Kategorien von angegebenen VeroHsnttichungen : 

•A' Veroffentlichung, die den ailgemeinen Stand der Technik definiert. 
aber nicht als besondsrs bedeutsam anzusehan ist 

'E' alteres Dokument. das iadocti erst am Oder nacti dam intemalionaien 
AnmeJdedatum verollentlicht worden ist 

V VeroHentJichung.diegoeignetist. etnen Prioritalaantpruch zweiieihaft er- 
scheinen zu iassan, Oder durcti dta das Veroffentlichungsdatum einer 
andaren tm nectiarchenbehcht genanrrten Verblfemlkrhung belegt weiden 
soli Oder dis aus einem anderen besonderen GruxxJ angegaben ist (wie 
ausgefuhrt) 

'0" Veroffentlichung. die sich auf sine mundliche Offenbarung, 

eine Senutzung. eine Aussteltung oder andere MaOnahmen beziaht 

'P* Verdlfanttichung, die vor dem intemationalen Anmeidedatum. aber nacb 
dem beanspRJchlen Prioritatsdamm veroRentBcm vwfden ist 



T* Spalere VeroFIentHchung, die nach dem intemationalen Anmeidedatum 
Oder dem Prioritatsdatum vef6f1entlk:ht worden tsl und mit der 
Anmeklung nicht kollkliert. sondem nur zum Veretandnis dea der 
ErfiiKJung zugrundoltegenden Prinzips oder der ihr zugmndeliagenden 
Theoria angageban ist 

'X* Veroffantltchung von bssonderer Bedeutung: die beanspruchte Erfindung 
kenn altein aufgmnd dieser Veroffantltchung nicht als neu oder auf 
erfinderischerTatigkeit beruhend betrachtet werdan 

"Y" VaroffenilKhungvon besonderer Bodautung; die beanspnichte Erfindung 
kann nicht als auf arrmdenscher Tatigkeit beruhend betractrtet 
wetden. wenn die Veroffenttichung mit einer odar mehreren anderen 
Verdffentlichungan dieser Kategoiie in Vetbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur etnen Fachmann naheliegend ist 

*&' Veroffentlkrhung, die Mitglied darselben Patentfamilte ist 
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